ES 2913486 T3

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2 913 486
Eint. a1

A61K 31/4725 (200601 A61K 45/06 (2006.01)
A61K 31/497 (2006.01) AG1P 35/00 (2006.01)
A61K 31/337 (006.01) AG1P 35/02 (2006.01)
A61K 31/517 (2006.01)
A61K 31/427 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
A61K 31/495 (2006.01)
A61K 31/506 (2006.01)
A61K 39/395 (2006.01)
A61K 31/5377  (2006.01)

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

® TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3
Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 18.03.2015 ~ PCT/US2015/021200
Fecha y numero de publicacion internacional: 24.09.2015 WO015143012
Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  18.03.2015 E 15713299 (4)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 09.03.2022  EP 3119397
T|’tu|o: Compuestos heterociclicos para la utilizacién en el tratamiento de trastornos mediados por
PI3K-gamma
Prioridad: @ Titular/es:
19.03.2014 US 201461955717 P INFINITY PHARMACEUTICALS, INC. (100.0%)
16.04.2014 US 201461980484 P 780 Memorial Drive
20.05.2014 US 201462000923 P Cambridge, MA 02139, US
04.08.2014 US 201462033008 P .
| tor/es:
03.10.2014 US 201462059766 P @ inventorles
04.11.2014 US 201462075173 P KUTOK, JEFFERY, L.;
09.01.2015 US 201562101980 P WINKLER, DAVID, G.y
L, L, PALOMBELLA, VITO, J.
Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente: Agente/Representante:
02.06.2022 SUGRARES, S.L.P.

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del

Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2913486 T3

DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos para la utilizacion en el tratamiento de trastornos mediados por PI3K-gamma
Antecedentes

La actividad de las células puede estar regulada por sefiales externas que estimulan o inhiben sucesos intracelulares.
El proceso por el que se transmiten las sefiales estimuladoras o inhibidoras hacia el interior y dentro de la célula,
induciendo una respuesta intracelular, se denomina transduccién de sefales. Durante las ultimas décadas, se han
elucidado cascadas de sucesos de transduccion de sefiales y se ha encontrado que desempefian un papel crucial en
una diversidad de respuestas bioldgicas. Se ha encontrado que defectos en diversos componentes de rutas de
transduccion de sefales explican un amplio nimero de enfermedades, entre ellas numerosas formas de cancer,
trastornos inflamatorios, trastornos metabdlicos, y enfermedades vasculares y neuronales (Gaestel et al., Current
Medicinal Chemistry 14:2214-2234, 2007).

Las quinasas representan una clase de importantes moléculas de sefalizacién. Las quinasas pueden clasificarse
generalmente en proteina-quinasas y lipido-quinasas, y determinadas quinasas muestran especificidades dobles. Las
proteina-quinasas son enzimas que fosforilan otras proteinas y/o a si mismas (es decir, se autofosforilan). Las proteina
quinasas pueden clasificarse generalmente en tres grupos principales basandose en su utilizacion de sustratos:
tirosina quinasas, que fosforilan predominantemente los sustratos en los residuos de tirosina (p.ej., erb2, receptor de
PDGF, receptor de EGF, receptor de VEGF, src, abl), las serina/treonina quinasas, que fosforilan predominantemente
los sustratos en los residuos de serina y/o treonina (p.ej., mTorCl, mTorC2, ATM, ATR, DNA-PK y Akt) y las quinasas
de doble especificidad, que fosforilan los sustratos en los residuos de tirosina, serina y/o treonina.

Las lipido-quinasas son enzimas que catalizan la fosforilacion de los lipidos. Dichos enzimas y los lipidos, y moléculas
organicas biolégicamente activas derivadas de lipidos, fosforilados resultantes desempefian una funcién en muchos
procesos fisioldgicos diferentes, entre ellos la proliferacion, migracion, adhesién y diferenciacion celular. Determinadas
lipido quinasas estan asociadas a membranas y catalizan la fosforilacion de lipidos contenidos o asociados a las
membranas celulares. Entre los ejemplos de dichos enzimas se incluyen las fosfoinositida(s) quinasas (p.ej., P13-
quinasas y Pl4-quinasas), diacilglicerol quinasas y esfingosina quinasas.

La ruta de sefalizacion de fosfoinositida-3-quinasas (PI3K) es uno de los sistemas mas altamente mutados de entre
los canceres humanos. La sefalizaciéon de PI3K también es un factor clave en muchas otras enfermedades humanas.
La sefializacion de PI3K participa en muchos estados patolégicos, incluyendo la dermatitis alérgica por contacto, la
artritis reumatoide, la osteoartritis, las enfermedades intestinales inflamatorias, el trastorno pulmonar obstructivo
cronico, la soriasis, la esclerosis multiple, el asma, los trastornos relacionados con complicaciones diabéticas y las
complicaciones inflamatorias del sistema cardiovascular, tales como el sindrome coronario agudo. En este sentido, el
documento WO 2013/154878 A1 da a conocer compuestos y composiciones farmacéuticas que modulan la actividad
de las quinasas, incluyendo la actividad de la quinasa PI3. Se dan a conocer ademas métodos de tratamiento de
enfermedades y condiciones asociadas a la actividad de las quinasas, incluyendo la actividad de la quinasa PI3K.

Las PI3K son miembros de una familia unica y conservada de lipido quinasas intracelulares que fosforilan el grupo 3'-
OH en los fosfatidilinositoles o fosfoinositidas. La familia de PI3K comprende 15 quinasas con diferentes
especificidades de sustrato, patrones de expresion y modos de regulacion. Las PI3K de clase | (p110a p1108, p1108
y p110y) tipicamente resultan activadas por las tirosina-quinasas o los receptores acoplados a proteina G para generar
PIP3, que se une a efectores situados corriente abajo, tales como los presentes en la ruta de Akt/PDK1, mTOR, las
quinasas de la familia Tec y las GTPasas de la familia Rho. Las PI3K de clases Il y |ll desempefian un papel clave en
el trafico intracelular mediante la sintesis de PI(3)P y PI(3,4)P2. Las PI3K son proteina quinasas que controlan el
crecimiento celular (MTORC1) o monitorizan la integridad del genoma (ATM, ATR, DNA-PK y hSmg-1).

La isoforma delta (8) de la PI3K de clase | se ha implicado, en particular, en varias enfermedades y procesos biolégicos.
La PI3K-& se expresa principalmente en células hematopoyéticas, incluyendo leucocitos, tales como células T, células
dendriticas, neutrofilos, mastocitos, células B y macréfagos. La PI3K-6 participa integralmente en funciones del
sistema inmunitario de los mamiferos, tales como la funcion de las células T, la activacion de las células B, la activacion
de los mastocitos, la funcion de las células dendriticas y la actividad de los neutrdfilos. Debido a su papel central en el
funcionamiento del sistema inmunitario, la PI3K-6 también participa en varias enfermedades relacionadas con una
respuesta inmunitaria no deseable, tal como reacciones alérgicas, enfermedades inflamatorias, angiogénesis mediada
por inflamacion, artritis reumatoide y enfermedades autoinmunitarias, tales como el lupus, el asma, el enfisema y otras
enfermedades respiratorias. Otra PI3K de clase | que participa en el funcionamiento del sistema inmunitario es PI3K-
y, que desempefia un papel en la sefalizacion de los leucocitos y ha sido relacionada con inflamacion, artritis
reumatoide y enfermedades autoinmunitarias tales como el lupus. Por ejemplo, PI3K-y y PI3K-8 se expresan a nivel
elevado en los leucocitos y se han asociado a inmunidad adaptativa e innata; de esta manera, estas isoformas de
PI3K podrian ser mediadores importantes en trastornos inflamatorios y neoplasias malignas hematoldgicas.

La isoforma gamma (y) de la PI3K de clase | consiste en una la subunidad catalitica p100y, que esta asociada a la
subunidad reguladora p101. La PI3K-y esta regulada por receptores acoplados a proteina G (GPCR) mediante la
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asociacién con las subunidades f/y de las proteinas G heterotriméricas. La PI3K-y se expresa principalmente en las
células hematopoyéticas y cardiomiocitos y participa en la inflamacién, la respuesta inmunitaria innata, la
diferenciacion de las células mieloides, el trafico de las células inmunitarias y el funcionamiento de los mastocitos. Los
inhibidores de PI3K-y resultan utiles para tratar una diversidad de enfermedades inflamatorias, alergias vy
enfermedades cardiovasculares, entre otras.

Al contrario que PI3K-5, la isoforma beta () de la PI3K de clase | aparentemente se expresa de forma ubicua. Se ha
asociado la PI3K-B principalmente en diversos tipos de cancer, incluyendo el cancer negativo para pTEN (Edgar et al.
Cancer Research (2010) 70(3):1164-1172), y el cancer sobreexpresante de HER2, tal como el cancer de mamay el
cancer ovarico.

Sumario

En la presente memoria se describen compuestos capaces de inhibir selectivamente una o mas isoformas de la PI3K
de clase | sin afectar sustancialmente a la actividad de las isoformas restantes de la misma clase. Por ejemplo, se dan
a conocer en la presente memoria inhibidores capaces de inhibir selectivamente PI3K-0 y/o PI3K-y, aunque sin afectar
sustancialmente la actividad de PI3K-a y/o PI3K-B. Los inhibidores dados a conocer en la presente memoria pueden
resultar eficaces para mejorar condiciones patologicas asociadas a la actividad de PI3K-5 y/o PI3K-y. Determinados
compuestos dados a conocer en la presente memoria pueden ser capaces de inhibir selectivamente PI3-y con
preferencia a PI3K-6.

En un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula (I") o de formula (A"), o una
forma farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacion en combinacion con una terapia de punto de control
inmunitario, en un método de tratamiento o prevencion de un cancer en un sujeto:

R1

RZC’N>=O
we

Formula (1) o Férmula (A”),

en las que:

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR3, o -
CONR*R?,

zes0,1,203,

cada aparicién de R es, independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, halégeno, ciano,
amino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

B es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COORS, -
CONR*R?, 0 -Si(R®)3,

en la que R?, R%, R*, R%y R® son, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

R'c es hidrogeno, alquilo, alquenilo o alquinilo,

R2¢ es hidrogeno, alquilo, alquenilo o alquinilo,

W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y

XesCR™0oN,

en la que R'@ es hidrogeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo o CN,

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo)., COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo),
CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo),

en las que, en la formula (I"), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y W es:
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/
N,

~ ﬁfNH

Crw
R' no es hidrégeno, Si(CH3)s, CH2Si(CHs)s, metilo, (CH2)NH2, (CH2)2NH2, (CH2)NHSO,CH3, 0 (CH2).NHC(O)R™;
n es 1 0 2; R™ es metilo, alqueno C, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo, en el que el
alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se sustituye opcionalmente con uno o dos
grupos seleccionados independientemente de oxo y ciano,
en la que, en la formula (A"), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y WY es:

"\.b_"

/
NYS_
’z =
&/ 7 NH2

N-N

entonces R' no es fenilo.

El compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo del primer aspecto de la invencion puede ser el
Compuesto 4 ("Compuesto BB") que presenta la férmula:

\
N—-N
N \

El cancer bajo tratamiento o que se previene segun el primer aspecto de la invencién puede ser un tumor solido,
particularmente carcinoma de células renales, cancer de vejiga, cancer de colon, glioblastoma, cancer de mama (mas
particularmente, cancer de mama triple negativo), cancer de cabeza y cuello (mas particularmente, carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello), cancer de pulmén (mas particularmente, cancer pulmonar no microcitico),
melanoma, cancer de glandulas adrenales, mesotelioma (mas particularmente, mesotelioma epitelioide, mesotelioma
sarcomatoide o mesotelioma bifasico), cancer colorrectal, cancer ovarico o cancer de endometrio;

0 puede seleccionarse de uno o mas de entre un cancer del sistema pulmonar, un cancer cerebral, un cancer del
tracto gastrointestinal, un cancer de piel, un cancer genitourinario, cancer de cabeza y cuello, un sarcoma, un
carcinoma o un cancer neuroendocrino;

0 puede seleccionarse de uno o mas de entre cancer pancreatico, cancer de pulmon, cancer de mama, cancer de
préstata, cancer testicular, cancer esofagico, cancer hepatico, cancer gastrico, cancer de colon, cancer colorrectal,
cancer ovarico, cancer cervical, cancer uterino, cancer de endometrio, cancer de vejiga, cancer renal, cancer
inducido por virus o carcinoma urotelial;

0 puede seleccionarse de uno o mas de entre meduloblastoma, carcinoma de células basales, glioma, cancer
hepatocelular, tumor estromal gastrointestinal (TEGI), melanoma, tumor neuroectodérmico, sarcoma de tejidos
blandos, fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma,
angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma,
leiomiosarcoma, carcinoma de vejiga, carcinoma epitelial, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma,
carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales, hepatoma, carcinoma del conducto biliar, tumor carcinoide,
tumor de células gigantes de tipo difuso o glioblastoma;

0 puede ser un cancer hematolégico, especialmente leucemia o linfoma, o leucemia linfocitica aguda (LLA),
leucemia linfocitica cronica (LLC), leucemia prolinfocitica (LPL), leucemia de células pilosas (LCP),
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), linfoma de células T periféricas (LCTP), leucemia/linfoma de células T
adultas (LLTA), linfoma de células T cutaneo (LCTC), leucemia de linfocitos granulares grandes (LLGG), leucemia
mielocitica aguda (LMA), linfoma de Hodgkin (LH), linfoma no de Hodgkin (LNH), linfoma folicular, linfoma de
células B grandes difusas (LCBGD), linfoma de células del manto (LCM), mastocitosis, mieloma multiple (MM),
sindrome mielodisplasico (SMD) o trastorno mieloproliferativo (TMP);

0 puede ser metastasico.
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La terapia de punto de control inmunitario para la utilizacién segun el primer aspecto de la invencion puede ser un
ligando de NKG2C, un inhibidor de CTLA-4, un inhibidor de PD-1, un inhibidor de PDL-1, un inhibidor de LAG3, un
inhibidor de TIM-3, un inhibidor de BTLA, un inhibidor de VISTA, un inhibidor de TIGIT, un inhibidor de IDO, un agonista
de ICOS, un agonista de CD137, un agonista de OX40, un agonista de GITR, un agonista de CD27, un agonista de
HVEM, un ligando de TLR, un anticuerpo de B7-H3, un inhibidor de PDL-1 o un anticuerpo anti-PDL-1, preferentemente
YW243.55.570, MDPL3280A, MSB0010718C, MDX-1105 o MEDI-4736, un inhibidor de PD-1 o un anticuerpo anti-
PD-1, preferentemente nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab, AMP-224 o0 AMP-514, o un inhibidor de CTLA-4 o un
anticuerpo anti-CTLA4, preferentemente tremelimumab o ipilimumab.

La terapia de punto de control inmunitario para la utilizacion segun el primer aspecto de la invencién puede ser:

a) una combinacién de un inhibidor de PD-1 o un anticuerpo anti-PD-1 con un inhibidor de CTLA-4 o un anticuerpo
anti-CTLA-4,

b) una combinacién de un inhibidor de PD-1 o un anticuerpo anti-PD-1, un inhibidor de PDL-1 o un anticuerpo anti-
PDL-1 y un inhibidor de CTLA-4, o un anticuerpo anti-CTLA-4, o

¢) una combinacién de un anticuerpo o fragmento del mismo, un acido nucleico inhibidor, un ligando soluble o una
fusion de PD-1 con una regiéon Fc de una inmunoglobulina; un anticuerpo o fragmento del mismo, un acido nucleico
inhibidor, un ligando soluble o una fusién de PD-L1 con una region Fc de una inmunoglobulina; y un anticuerpo o
fragmento del mismo, un acido nucleico inhibidor, un ligando soluble o una fusién de un ligando de CTLA-4 con
una region Fc de una inmunoglobulina.

En un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto que presenta la férmula:

\
N—-N
N \

I ONO

Pz Me

HN.__O
N\X/NHZ
7 //
L/N_N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacién en combinacién con un inhibidor de PD-1 o un
anticuerpo anti-PD-1 en un método de tratamiento o prevencion de un tumor sélido en un sujeto.

El tumor sdlido bajo tratamiento o prevencion segun el segundo aspecto de la invencion puede seleccionarse de uno
0 mas de entre cancer del sistema pulmonar, cancer cerebral, cancer del tracto gastrointestinal, cancer de piel, cancer
genitourinario, cancer de cabeza y cuello, sarcoma, carcinoma o cancer neuroendocrino;

uno o mas de entre cancer pancreatico, cancer de pulmon, cancer de mama, cancer de préstata, cancer testicular,
cancer esofagico, cancer hepatico, cancer gastrico, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer ovarico, cancer
cervical, cancer uterino, cancer de endometrio, cancer de vejiga, cancer renal, cancer inducido por virus, cancer
de glandulas adrenales y mesotelioma; o

uno o mas de entre meduloblastoma, carcinoma de células basales, glioma, cancer hepatocelular, tumor estromal
gastrointestinal (TEGI), melanoma, tumor neuroectodérmico, sarcoma de tejidos blandos, fibrosarcoma,
mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma,
linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, leiomiosarcoma, carcinoma de vejiga,
carcinoma epitelial, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma broncogénico, carcinoma de
células renales, hepatoma, carcinoma del conducto biliar, tumor carcinoide, tumor de células gigantes de tipo difuso
y glioblastoma;

o el tumor sélido puede ser cancer pulmonar, particularmente cancer pulmonar no microcitico, melanoma, cancer
de colon o cancer de cabeza y cuello.

El inhibidor de PD-1 o el anticuerpo anti-PD-1 para la utilizacién segun el segundo aspecto de la invencién puede ser
nivolumab. El inhibidor de PD-1 o el anticuerpo anti-PD-1 para la utilizacion segun el segundo aspecto de la invencién
puede ser pembrolizumab.

El compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo segun el primer o segundo aspecto de la presente
invencion puede administrarse a una dosis de aproximadamente 1 a 100 mg al dia, preferentemente de
aproximadamente 1 a 50 mg al dia, por ejemplo de 5 a 40 mg al dia.
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El compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo segun el primer o segundo aspecto de la presente
invencion puede administrarse a una dosis con la que el nivel del compuesto en el sujeto, preferentemente medido en
el plasma o tejidos del sujeto, es superior a la ICso del compuesto de inhibicion de PI3K-gamma durante por lo menos
70%, 80%, 90%, 95%, 97%, 98% 0 99% de un periodo de tiempo seleccionado, p.ej., 6 horas, 12 horas, 24 horas o
48 horas inmediatamente después de la administracion, y preferentemente puede ser superior a la ICoo del compuesto
de inhibicion de PI3K-gamma durante por lo menos 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 97%, 98% o 99% del periodo
de tiempo seleccionado, y puede, mas preferentemente, no aumentar por encima de la ICx 0 ICso del compuesto de
inhibicion de PI3K-delta dentro del periodo de tiempo seleccionado.

El compuesto segun el primer o segundo aspecto de la presente invencion puede administrarse a una dosis tal que
proporciona una inhibicién de por lo menos 50% de PI3K-gamma en el sujeto, aunque una inhibicion inferior de 10%
0 20% de PI3K-delta en el sujeto.

Segun el primer o segundo aspecto de la presente invencion, el sujeto puede ser un ser humano y el compuesto puede
tener una semivida de aproximadamente 10 a 13 horas en el sujeto.

En un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto que presenta la férmula:
\
N-N
\
N

HN (0]
N\X/NHZ
7 [/
L/N_N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacién en combinacién con un inhibidor de PD-1 o un
anticuerpo anti-PD-1 en un método de tratamiento o prevencion de un carcinoma pulmonar no microcitico, tumor
mesotelial (particularmente mesotelioma epitelioide, mesotelioma sarcomatoide o mesotelioma bifasico) o melanoma
en un sujeto, en el que el compuesto o sal farmacéuticamente aceptables del mismo se administra a una dosis de 10
mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg o 60 mg al dia en el sujeto.

En un cuarto aspecto de la presente invenciodn, se proporciona un compuesto que presenta la formula:
\
N-N
\
N

HN (0]
N\X/NHZ
7 //
L/N_N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizaciéon en un método de tratamiento o prevencion de un
cancer en un sujeto, en el que el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con uno o mas tratamientos de
inmunoterapia que es un tratamiento de punto de control.

Opcionalmente, el cancer que se trata o previene segun el cuarto aspecto de la presente invencidon es melanoma, y el
sujeto ha sido pretratado o previamente tratado con uno o mas tratamientos de inmunoterapia que son un tratamiento
de punto de control.

Opcionalmente, el cancer que se trata o previene segun el cuarto aspecto de la presente invencion es cancer de
cabeza y cuello, cancer pulmonar (particularmente cancer pulmonar no microcitico), carcinoma de células renales o
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cancer de vejiga, y el sujeto ha sido pretratado o previamente tratado con un tratamiento de inmunoterapia que es un
tratamiento de punto de control.

El tratamiento de punto de control para la utilizacion segun el cuarto aspecto de la presente invencién puede ser un
inhibidor de PD-1 o un anticuerpo anti-PD-1. El tratamiento de punto de control para la utilizacién segun el cuarto
aspecto de la presente invencion puede ser nivolumab.

El compuesto o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun cualquiera de entre el
primer a cuarto aspectos de la presente invencién puede encontrarse en la forma de un enantiomero, una mezcla de
enantiomeros, o una mezcla de dos 0 mas diastereémeros.

En la presente memoria se proporcionan segun la presente invencién compuestos de formula (I') o (A'):

R1 R1
([ A
N’B N’B
x/)\/cm xZ~CHs
HN HN
we we
Férmula (I") o Férmula (A",

o una forma farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R', X, B y W¢ se definen en la presente memoria.
El compuesto de formula (I') o (A") o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacién segun la
presente invencion puede encontrarse en la forma de un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de
dos 0 mas diasteredmeros.

En la presente memoria se proporcionan segun la presente invencién compuestos de formula (1) o (A):
R! R'

A

N’B N,B
v : CHj x/)\i/CHg
HN HN
=0 =0
we we
Férmula (I) o Férmula (A),

o una forma farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R', X, B y W¢ se definen en la presente memoria.
El compuesto de formula (I) o (A) o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la
presente invencion puede encontrarse en la forma de un enantidmero, una mezcla de enantibmeros, o una mezcla de
dos 0 mas diasteredmeros.

En una realizacion, el compuesto de formula (I"), (1), (1), (A"), (A") o (A) se encuentra predominantemente en una
configuracion estereoquimica (S). En una realizacién, el compuesto de férmula (1"), (I, (1), (A"), (A') o (A) es el
enantiomero S que presenta un exceso enantiomérico seleccionado de entre superior a aproximadamente 25%,
superior a aproximadamente 55%, superior a aproximadamente 80%, superior a aproximadamente 90% y superior a
aproximadamente 95%. En una realizacion, el compuesto se encuentra presente en una composicion farmacéutica
que comprende el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

En determinadas realizaciones, un compuesto dado a conocer en la presente memoria modula selectivamente la
isoforma gamma de PI3K. En determinadas realizaciones, el compuesto inhibe selectivamente la isoforma gamma
respecto a la isoforma alfa o beta. A titulo de ejemplo no limitativo, el indice de selectividad puede ser superior a un
factor de aproximadamente 10, superior a un factor de aproximadamente 50, superior a un factor de aproximadamente
100, superior a un factor de aproximadamente 200, superior a un factor de aproximadamente 400, superior a un factor
de aproximadamente 600, superior a un factor de aproximadamente 800, superior a un factor de aproximadamente
1000, superior a un factor de aproximadamente 1500, superior a un factor de aproximadamente 2000, superior a un
factor de aproximadamente 5000, superior a un factor de aproximadamente 10.000, o superior a un factor de
aproximadamente 20.000, en el que la selectividad puede medirse mediante una proporcion de valores ICso, entre
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otros medios. En una realizacion, la selectividad de isoforma gamma de PI3K respecto a la isoforma alfa o beta de
PI3K se mide mediante la proporcién entre el valor ICso contra la isoforma alfa o beta de PI3K y el valor ICsy contra la
isoforma gamma de PI3K.

En determinadas realizaciones, un compuesto dado a conocer en la presente memoria modula selectivamente la
isoforma gamma de PI3K respecto a la isoforma delta. A titulo de ejemplo no limitativo, el indice de selectividad puede
ser superior a un factor de aproximadamente 10, superior a un factor de aproximadamente 50, superior a un factor de
aproximadamente 100, superior a un factor de aproximadamente 200, superior a un factor de aproximadamente 400,
superior a un factor de aproximadamente 600, superior a un factor de aproximadamente 800, superior a un factor de
aproximadamente 1000, superior a un factor de aproximadamente 1500, superior a un factor de aproximadamente
2000, superior a un factor de aproximadamente 5000, superior a un factor de aproximadamente 10.000, o superior a
un factor de aproximadamente 20.000, en el que la selectividad puede medirse mediante una proporcién de valores
ICs0, entre otros medios. En una realizacion, la selectividad de isoforma gamma de PI3K respecto a la isoforma alfa o
beta de PI3K se mide mediante la proporcion entre el valor ICso contra la isoforma alfa o beta de PI3K y el valor
ICs0 contra la isoforma gamma de PI3K.

En determinadas realizaciones, un compuesto dado a conocer en la presente memoria modula selectivamente la
isoforma delta de PI3K. En determinadas realizaciones, el compuesto inhibe selectivamente la isoforma delta respecto
a la isoforma alfa o beta. A titulo de ejemplo no limitativo, el indice de selectividad puede ser superior a un factor de
aproximadamente 10, superior a un factor de aproximadamente 50, superior a un factor de aproximadamente 100,
superior a un factor de aproximadamente 200, superior a un factor de aproximadamente 400, superior a un factor de
aproximadamente 600, superior a un factor de aproximadamente 800, superior a un factor de aproximadamente 1000,
superior a un factor de aproximadamente 1500, superior a un factor de aproximadamente 2000, superior a un factor
de aproximadamente 5000, superior a un factor de aproximadamente 10.000, o superior a un factor de
aproximadamente 20.000, en el que la selectividad puede medirse mediante una proporcion de valores ICso, entre
otros medios. En una realizacion, la selectividad de isoforma delta de PI3K respecto a la isoforma alfa o beta de PI3K
se mide mediante la proporcion entre el valor ICso contra la isoforma alfa o beta de PI3K y el valor ICsp contra la
isoforma delta de PI3K.

En la presente memoria se proporciona para la utilizacion segun la presente invencion una composicion (p.ej., una
composicion farmacéutica) que comprende un compuesto indicado en la presente memoria y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Una quinasa de PI3 puede inhibirse mediante el contacto de la quinasa de PI3 con una
cantidad eficaz de un compuesto o0 una composicion farmacéutica indicada en la presente memoria. Dicha quinasa de
PI3 puede encontrarse en una célula. La inhibicién puede tener lugar en un sujeto que sufre de un cancer. La presente
exposicion se refiere ademas a administrar un segundo agente terapéutico en el sujeto.

La isoforma gamma de la quinasa de PI3 puede inhibirse selectivamente respecto a una isoforma alfa o beta de la
quinasa de PI3, en donde dicha inhibicion tiene lugar dentro de la célula. La inhibicién puede implicar poner en contacto
la isoforma gamma de la quinasa de PI3 con una cantidad eficaz de un compuesto o una composicion farmacéutica
dada a conocer en la presente memoria. Dicho contacto puede producirse dentro de la célula.

Una isoforma gamma de la quinasa de PI3 puede inhibirse selectivamente respecto a la isoforma alfa o beta de la
quinasa de PI3, en donde la inhibicion tiene lugar en un sujeto que sufre de cancer. La inhibicion puede implicar la
administracion de una cantidad eficaz de un compuesto o una composicién farmacéutica proporcionada en la presente
memoria en dicho sujeto. Un sujeto que sufre de un trastorno asociada a quinasa de PI3 puede tratarse mediante la
modulacién selectiva de la isoforma gamma de la quinasa de PI3 respecto a la isoforma alfa o beta de la quinasa de
P13, mediante la administracion de una cantidad de un compuesto o de una composicién farmacéutica proporcionada
en la presente memoria en dicho sujeto, en el que dicha cantidad resulta suficiente para la modulacion selectiva de la
isoforma gamma de la quinasa de PI3 respecto a la isoforma alfa o beta de la quinasa de PI3.

La isoforma delta de la quinasa de PI3 puede inhibirse selectivamente respecto a la isoforma alfa o beta de la quinasa
de PI3, en donde dicha inhibicion tiene lugar dentro de la célula. Lo anterior puede implicar poner en contacto la
isoforma delta de la quinasa de PI3 con una cantidad eficaz de un compuesto o composicion farmacéutica dada a
conocer en la presente memoria. Dicho contacto puede producirse dentro de la célula.

La isoforma delta de la quinasa de PI3 puede inhibirse selectivamente respecto a la isoforma alfa o beta de la quinasa
de PI3, en donde la inhibiciéon tiene lugar en un sujeto que sufre de cancer. La inhibicion puede implicar la
administracion de una cantidad eficaz de un compuesto o una composicién farmacéutica proporcionada en la presente
memoria en dicho sujeto. Un sujeto que sufre de un trastorno asociada a quinasa de PI3 puede tratarse mediante la
modulacion selectiva de la isoforma delta de la quinasa de PI3 respecto a la isoforma alfa o beta de la quinasa de PI3,
mediante la administracion de una cantidad de un compuesto o de una composicion farmacéutica proporcionada en
la presente memoria en dicho sujeto, en el que dicha cantidad resulta suficiente para la modulacion selectiva de la
isoforma delta de la quinasa de PI3 respecto a la isoforma alfa o beta de la quinasa de PI3.

La isoforma gamma de la quinasa de PI3 puede inhibirse selectivamente respecto a la isoforma delta de la quinasa de
P13, en donde dicha inhibicién tiene lugar dentro de la célula. La inhibicion puede implicar poner en contacto la isoforma
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gamma de la quinasa de PI3 con una cantidad eficaz de un compuesto o una composicion farmacéutica dada a conocer
en la presente memoria. Dicho contacto puede producirse dentro de la célula.

La isoforma gamma de la quinasa de PI3 puede inhibirse selectivamente respecto a la isoforma delta de la quinasa de
P13, en donde la inhibicién tiene lugar en un sujeto que sufre de cancer. La inhibicidon puede implicar la administracion
de una cantidad eficaz de un compuesto o0 una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria en
dicho sujeto. Un sujeto que sufre de un trastorno asociada a quinasa de PI3 puede tratarse mediante la modulacion
selectiva de la isoforma gamma de la quinasa de PI3 respecto a la isoforma delta de la quinasa de PI3, mediante la
administracion de una cantidad de un compuesto o de una composicion farmacéutica proporcionada en la presente
memoria en dicho sujeto, en el que dicha cantidad resulta suficiente para la modulacion selectiva de la isoforma gamma
de la quinasa de PI3 respecto a la isoforma delta de la quinasa de PI3.

Una quinasa PI3 puede inhibirse en un sujeto que sufre de una enfermedad inflamatoria, una enfermedad inmunitaria
0 una enfermedad respiratoria, mediante la administracion en el sujeto de una cantidad eficaz de un compuesto
proporcionado en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas (1), (I'), (A"), (1), (A), (II),
(1, (1V), (V), (VI, (VII), (IX), (X), (XI), (XID), (X, (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., tal como se indica en la presente
memoria). El compuesto puede ser un inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4. El sujeto puede ser un
mamifero. El mamifero puede ser un ser humano. El sujeto puede ser un ser humano.

El trastorno tratado con los compuestos dados a conocer en la presente memoria es un cancer. El cancer puede ser
un tumor sdlido o de tejidos blandos (p.ej., un carcinoide, carcinoma o sarcoma), un tumor de tejido hematopoyético
(p.€j., una neoplasia maligna hematica). El cancer puede ser cancer metastasico del hueso.

El cancer tratado con los compuestos dados a conocer en la presente memoria puede ser un tumor de tejidos blandos,
una neoplasia maligna hematica o un cancer hematico. El cancer puede ser leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide cronica (LMC), sindrome mielodisplasico (SMD), trastornos mieloproliferativos, cancer de mastocitos,
enfermedad de Hodgkin, linfomas no de Hodgkin, linfoma de células B grandes difusas, leucemia/linfoma asociado a
virus linfotrépico humano de tipo 1 (VLTH-1), linfoma relacionado con el SIDA, linfoma de células T adultas, leucemia
linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfoblastica aguda de células T, leucemia linfoblastica aguda de células B,
leucemia linfocitica crénica o mieloma multiple (MM). El cancer puede ser leucemia o linfoma. La leucemia puede ser
leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoblastica aguda,
leucemia mieloide croénica, leucemia de células pilosas, trastornos mieloproliferativos, leucemia mielégena aguda
(LMA), leucemia mielégena cronica (LMC), leucemia linfocitica crénica (LLC), mieloma multiple (MM), sindrome
mielodisplasico (SMD) o cancer de mastocitos. El linfoma puede ser linfoma de células B grandes difusas, linfoma
inmunoblastico de células B, linfoma de células no hendidas pequefias o de Burkitt, leucemial/linfoma asociado a virus
linfotropico humano de tipo 1 (VLTH-1), linfoma de células T adultas, enfermedad de Hodgkin o linfomas no de
Hodgkin, o una lesion metastasica de los mismos.

El cancer tratado con los compuestos dados a conocer en la presente memoria puede ser un tumor sélido (p.ej., un
carcinoide, carcinoma o sarcoma) o una lesion metastasica de los mismos. El cancer puede ser un cancer pulmonar
(p-€j., cancer pulmonar no microcitico o cancer pulmonar microcitico), un cancer de piel, un melanoma, un cancer de
préstata, un glioblastoma, un cancer de endometrio, un cancer pancreatico (p.ej., adenocarcinoma pancreatico (p.ej.,
adenocarcinoma del conducto pancreatico (ACP)), un carcinoma de células renales, un cancer colorrectal, un cancer
de mama (p.ej., cancer de mama triple negativo), un cancer de tiroides, un sarcoma, un cancer hepatico o
hepatocelular (CHC), un cancer de cabeza y cuello, un cancer de cuello uterino o vulvar, un cancer esofagico, un
cancer gastrico, un cancer adrenal, un cancer ovarico o una lesion metastasica de los mismos. El tumor sélido puede
ser cancer de prostata, cancer de mama o un glioblastoma, o una lesion metastasica de los mismos.

El cancer o tumor tratado puede ser un tumor fibrético sélido seleccionado de uno o mas de cancer pancreético (p.ej.,
adenocarcinoma pancreatico o adenocarcinoma ductal pancreatico), cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de
colon, cancer pulmonar (p.ej., cancer pulmonar microcitico o no microcitico), cancer de piel, cancer ovarico, cancer
prostatico, cancer de cuello uterino, cancer gastrointestinal (p.ej., carcinoide o estromal), cancer de estbmago, cancer
de cabeza y cuello, cancer renal, cancer cerebral o una lesion metastasica del mismo.

El cancer o tumor tratado utilizando los métodos o compuestos dados a conocer en la presente memoria puede ser
un cancer o tumor seleccionado de uno o mas de entre canceres de cabeza, cuello, cavidad nasal, senos paranasales,
nasofaringeo, de cavidad oral, orofaringe, laringe, hipofaringe, glandulas salivales, paragangliomas, pancreas,
estébmago, piel, esoéfago, endometrio, higado y arbol biliar, hueso, intestino, colon, recto, ovarios, prostata, mama,
sistema linfatico, sangre, médula dsea, sistema nervioso central, cerebro o una lesion metastasica de los mismos.

Los compuestos dados a conocer en la presente memoria pueden utilizarse en un método de inhibicion de una quinasa
de PI3 en un sujeto que sufre de un cancer, que comprende administrar en el sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las férmulas (1"), (1), (A"), (1),
(A), (ID, (1), (IV), (V), (VD), (VI), (IX), (X), (XI), (XID), (XIII), (XIV), (XV), (XVI), y (XVII), p.€j., tal como se indica en la
presente memoria). EI compuesto puede ser un inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4. El cancer puede
seleccionarse de entre leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide crénica (LMC), sindrome mielodisplasico
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(SMD), trastornos mieloproliferativos, cancer de mastocitos, enfermedad de Hodgkin, linfomas no de Hodgkin, linfoma
de células B grandes difusas, leucemia/linfoma asociada a virus linfotrépico humano de tipo 1 (VLTH-1), linfoma
relacionado con el SIDA, linfoma de células T adultas, leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfoblastica aguda
de células B, leucemia linfoblastica aguda de células T, leucemia linfocitica cronica o mieloma multiple (MM). El cancer
puede ser leucemia o linfoma. La leucemia puede seleccionarse de entre leucemia linfoblastica aguda de células B
(LLA-B), leucemia linfocitica aguda, leucemia de células pilosas, mielodisplasia, trastornos mieloproliferativos,
leucemia mielégena aguda (LMA), leucemia mielégena crénica (LMC), leucemia linfocitica cronica (LLC), mieloma
multiple (MM), sindrome mielodisplasico (SMD) o céncer de mastocitos. El linfoma puede seleccionarse de entre
linfoma de células B grandes difusas, linfoma inmunoblastico de células B, linfoma de células no hendidas pequefias
o de Burkitt, leucemia/linfoma asociado a virus linfotropico humano de tipo 1 (VLTH-1), linfoma de células T adultas,
enfermedad de Hodgkin o linfomas no de Hodgkin. ElI compuesto puede administrarse en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticos proporcionados en la presente memoria.

Los compuestos dados a conocer en la presente memoria pueden utilizarse en un método de inhibicion de PI3K-y en
un sujeto, que comprende administrar en el sujeto una cantidad eficaz de un compuesto proporcionado en la presente
memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas (I"), (I'), (A"), (1), (A), (1), (1), (1V), (V), (VD), (VII), (IX), (X),
(XI), (X1, (XH1), (XIV), (XV), (XVI), y (XVII), p.€j., tal como se indica en la presente memoria). El compuesto puede ser
un inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4.

En la presente memoria se da a conocer ademas un método de preparacién de un compuesto indicado en la presente
memoria.

En la presente memoria se da a conocer ademas una mezcla de reaccion que comprende un compuesto indicado en
la presente memoria.

En la presente memoria se da a conocer ademas un kit que comprende un compuesto indicado en la presente
memoria.

En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la invencion es un inhibidor de PI3K-gamma, p.€j.,
un inhibidor selectivo de PI3K-gamma, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto para la utilizacion segun la invencién es un compuesto de cualquiera de las formulas (I"), (I'), (A"), (1),
(A), (I, (1), (IV), (V), (VD), (VI), (IX), (X), (XI), (XI1), (XIII), (XIV), (XV), (XVI]) y (XVII), o una forma farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una realizacion, el compuesto es un compuesto de formula (XVII). En una realizacion, el
compuesto o compuestos son inhibidores de PI3K gamma, p.ej., inhibidores selectivos de PI3K gamma.

En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona de uno o mas de los compuestos 2, 4,7, 9, 17, 19, 21, 26, 27,
30, 32, 35, 37, 38, 40, 41, 52, 60, 61, 63, 73, 75, 77, 79, 80, 81, 0 88, o una forma farmacéuticamente aceptable de
los mismos. En una realizacion, el compuesto o compuestos son inhibidores de PI3K gamma, p.ej., inhibidores
selectivos de PI3K gamma.

En una realizacion, el compuesto es un compuesto de férmula (1"), (I') o (1), o una forma farmacéuticamente aceptable
de los mismos. En una realizacién, el compuesto es un compuesto de féormula | o una forma farmacéuticamente
aceptable del mismo,
En una realizacion, el compuesto es el Compuesto 4 (también denominado en la presente memoria, "Compuesto BB"):
\
N-N

HN (0]
N\Q:/NH2
72 l/
L/N_N

o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el Compuesto 4 es un inhibidor de
PI3K gamma, p.ej., un inhibidor selectivo de PI3K-gamma.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma, p.ej., el inhibidor selectivo de PI3k-
gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas
("), (1, (A, (D, (A), (ID, (1), (IV), (V), (VD), (VID, (IX), (X), (X1, (XII), (XI1I), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., el Compuesto
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4), puede administrarse en un sujeto a una dosis (p.ej.; una dosis terapéuticamente eficaz) de aproximadamente 2 mg,
de1a3mg,de1a5mg,de1a10mg, de 0,5a20 mg, ode 0,1 a 50 mg. La dosis (p.ej., una dosis terapéuticamente
eficaz) puede ser de aproximadamente 2 mg, de 1 a 3 mg, de 1 a5 mg, de 1 a 10 mg, de 0,5 a 20 mg, de 0,1 a 50
mg, de 0,1 a75mg, de 0,5a 75 mg, de 1 a 75 mg, de 0,1 a 100 mg, de 0,5 a 100 mg, o de 1 a 100 mg. La dosis puede
ser de aproximadamente 1 a 10 mg. La dosis puede ser de aproximadamente 1 a 50 mg. La dosis puede ser de
aproximadamente 1 a 100 mg.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma, p.€j., el inhibidor selectivo de PI3K-
gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas
(I, (1, (A, (O, (A), (1D, (1), (IV), (V), (VD), (VID, (IX), (X), (X1, (XII), (XIII), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., el Compuesto
4), puede administrarse en un sujeto a una dosis (p.ej., a una dosis terapéuticamente eficaz) de aproximadamente
0,029 mg/kg, de 0,014 a 0,14 mg/kg, de 0,02 a 0,04 mg/kg, de 0,01 a 0,05 mg/kg, de 0,01 a 0,1, o de 0,01 a 0,5
mg/kg. La administracion puede ser por via intratraqueal.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma, p.€j., el inhibidor selectivo de PI3K-
gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas
("), (1, (A, (O, (A), (ID, (1), (IV), (V), (VD), (VID, (IX), (X), (X1, (XII), (XI1I), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., el Compuesto
4), puede administrarse en un sujeto en un programa de tratamiento seleccionado, p.ej., de entre una vez cada dos
dias, una vez al dia o dos veces al dia.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma, p.ej., el inhibidor selectivo de PI3K-
gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas
("), (1, (A, (D, (A), (ID, (1), (IV), (V), (VD), (VID, (IX), (X), (X1, (XII), (XI1I), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., el Compuesto
4), puede administrarse a una dosis con la que se inhiba selectivamente PI3K-gamma, aunque se consiga una
inhibicion inferior a 10% o 20% de PI3K-delta.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma, p.e€j., el inhibidor selectivo de PI3K-
gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas
("), (1, (A, (D, (A), (ID, (1), (IV), (V), (VD), (VID, (IX), (X), (XI), (XID), (XII), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., el Compuesto
4), puede administrarse a una dosis con la que el nivel de compuesto en la sangre del sujeto no se eleve a mas de un
nivel predeterminado, p.ej., la IC50 de PI3K-delta, dentro de un periodo de tiempo seleccionado, p.ej., 24 horas. En
los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma o compuesto puede administrarse a
una dosis con la que el nivel de compuesto en la sangre del sujeto no aumente por encima de un nivel predeterminado,
p.ej., la 1C20 de PI3K-delta, dentro de un periodo de tiempo seleccionado, p.ej., 24 horas.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma, p.€j., el inhibidor selectivo de PI3K-
gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas
"), (I, (A", (), (A), (I, (1), (1V), (V), (VD), (VII), (IX), (X), (XI), (XII), (XI), (XIV), (XV), (XVI)y (XVII), p.€j., el Compuesto
4), puede administrarse en el sujeto a una dosis tal que el nivel de compuesto en la sangre del sujeto esta por encima
de la IC50 de PI3K-gamma durante por lo menos 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 99 % del periodo de
tiempo seleccionado, p.ej., 24 horas, inmediatamente después de la administracion.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma, p.ej., el inhibidor selectivo de PI3K-
gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas
(I, (1, (A, (D, (A), (ID, (1), (IV), (V), (VD), (VID, (IX), (X), (X, (XII), (XIII), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., el Compuesto
4), puede administrarse en el sujeto a una dosis tal que el nivel de compuesto en el cuerpo del sujeto esta por encima
de la IC90 de PI3K-gamma durante por lo menos 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 99 % del
periodo de tiempo seleccionado, p.ej., 24 horas, inmediatamente después de la administracion.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el sujeto puede ser un humano y el inhibidor de PI3K gamma,
p.ej., el inhibidor selectivo de PI3K-gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un
compuesto de cualquiera de las férmulas (1"), (I'), (A"), (1), (A), (1), (1), (IV), (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XI), (XII), (X11I),
(XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.ej., el Compuesto 4), puede presentar una semivida de aproximadamente 8 a 15 horas, o
de aproximadamente 10 a 13 horas.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma, p.ej., el inhibidor selectivo de PI3K-
gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas
("), (1, (A, (D, (A), (ID, (1), (IV), (V), (VD), (VID, (IX), (X), (XD, (XII), (XI1I), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., el Compuesto
4), puede resultar mas eficaz que el tratamiento con un inhibidor selectivo de PI3K delta, p.ej., en el caso de que
ambos inhibidores se administren a la misma dosis y/o por la misma via de administracion.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el tratamiento con un inhibidor de PI3K gamma, p.€j., el inhibidor
selectivo de PI3K-gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de
cualquiera de las formulas (1"), (I'), (A"), (1), (A), (1), (1), (IV), (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XD), (X1), (XIID), (XIV), (XV), (XVI)
y (XVII), p.ej., el Compuesto 4), puede resultar mas eficaz (p.ej., por lo menos 10 %, 20 %, 40 %, 60 % o 80% mas

1"



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2913486 T3

eficaz) que el tratamiento con un inhibidor selectivo de PI3K delta, p.ej., en el caso de que ambos inhibidores se
administren a la misma dosis y/o por la misma via de administracion.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el sujeto puede ser refractario o no responder a un inhibidor de
PI3K-d.

Céancer

Un cancer puede tratarse o prevenirse en un sujeto mediante la utilizacion del inhibidor de PI3K gamma o un
compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas (I"), (I'), (A"),
(N, (A), (IH,(1D, (IV), (V), (VD), (VII), (IX), (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV), (XV]) y (XVII), p.€j., tal como se indica en la
presente memoria). El cancer puede ser, o puede identificarse que es, un tumor sélido (p.ej., cancer pulmonar,
melanoma, cancer de mama, sarcoma, cancer hepatocelular, cancer de cabeza y cuello, cancer de cuello uterino o
vulvar, cancer esofagico, cancer gastrico, cancer adrenal, cancer de colon o glioblastoma) o un cancer hematico (p.gj.,
una leucemia linfocitica cronica (LLC)), p.ej., tal como se indica en la presente memoria). El cancer puede ser
melanoma, cancer de vejiga, cancer de cabeza y cuello, cancer pulmonar (p.ej., cancer pulmonar no microcitico),
carcinoma de células renales, cancer ovarico, cancer de mama (p.ej., cancer de mama triple negativo), cancer de
colon o glioblastoma.

El inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de
cualquiera de las formulas (I"), (I'), (A"), (1), (A), (I1), (1), (1V), (V), (VI1), (VI), (IX), (X), (XI), (XI1), (XHI), (XIV), (XV), (XVI)
y (XVII),p.€j., el Compuesto 4, tal como se indica en la presente memoria), puede administrarse a una dosis tal que se
inhiba selectivamente PI3K-gamma, pero que consiga una inhibicion inferior a 10% o 20% de PI3K-delta.

El inhibidor de PI3K gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de
cualquiera de las formulas (1"), (I'), (A"), (1), (A), (1), (1)), (IV), (V), (VI), (VID), (IX), (X), (XD), (XI1), (XIII), (XIV), (XV), (XVI])
y (XVII), p.ej., el Compuesto 4), puede administrarse a una dosis con la que el nivel de compuesto en la sangre del
sujeto no aumente por encima de un nivel predeterminado, p.gj., la IC50 de PI3K-delta, dentro de un periodo de tiempo
seleccionado, p.ej., 24 horas. El inhibidor de PI3K gamma, o un compuesto tal como se indica en la presente memoria
(p-€j., un compuesto de cualquiera de las formulas (I"), (1), (A", (1), (A), (1), (1), (IV), (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XI), (XI1),
(X, (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.ej., el Compuesto 4, tal como se indica en la presente memoria), puede
administrarse a una dosis con la que el nivel de compuesto en la sangre del sujeto no aumente por encima de un nivel
predeterminado, p.€j., la IC20 de PI3K-delta, dentro de un periodo de tiempo seleccionado, p.€j., 24 horas.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el sujeto puede ser refractario o no responder a un inhibidor de
PI3K-0. El sujeto puede no haber sido expuesto nunca al tratamiento inmunoterapéutico. El sujeto puede ser, o puede
haber sido, sensible a un tratamiento de inmunoterapia. El tratamiento de inmunoterapia puede ser un tratamiento con
un inhibidor de PD-1 o PD-LA1.

La migracion de células T CD3* inducida por CXCL12 o la migracion de macrofagos diferenciados inducida por
CXCL12 al interior de un microambiente tumoral puede reducirse en un sujeto mediante la administracion en el mismo
de un inhibidor de PI3 gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria (p.ej., un compuesto de
cualquiera de las formulas (1"), (I'), (A"), (1), (A), (1), (1), (IV), (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XD), (X1), (XIID), (XIV), (XV), (XVI)
y (XVII), p.ej., el Compuesto 4, tal como se indica en la presente memoria), en una cantidad suficiente para reducir o
inhibir la migracién de células T CD3* inducida por CXCL12, o la migracion de macrofagos diferenciados inducida por
CXCL12 en un microambiente tumoral en el sujeto.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el sujeto puede presentar, o puede haberse detectado que
presenta, una reduccion de los niveles de p-AKT tras la administracion del inhibidor de PI3K gamma o un compuesto
tal como se indica en la presente memoria.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma puede administrarse a una dosis
con la que se inhiba selectivamente PI3K-gamma pero se consiga una inhibicién inferior a 10% o 20% de PI3K-delta.

En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica
en la presente memoria puede administrarse a una dosis tal que el nivel de compuesto en la sangre del sujeto no
aumente por encima de un nivel predeterminado, p.ej., la IC50 de PI3K-delta, dentro de un periodo de tiempo
seleccionado, p.ej., 24 horas. En los usos dados a conocer en la presente memoria, el inhibidor de PI3K gamma o un
compuesto tal como se indica en la presente memoria puede administrarse a una dosis con la que el nivel de
compuesto en la sangre del sujeto no aumente por encima de un nivel predeterminado, p.ej., la IC20 de PI3K-delta,
dentro de un periodo de tiempo seleccionado, p.€j., 24 horas.

Una o mas actividades de una célula inmunitaria proinmunitaria en un sujeto que presenta un cancer pueden reducirse

mediante la administracion en el mismo de un inhibidor de PI3K-gamma o un compuesto tal como se indica en la
presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las formulas ("), (I'), (A"), (1), (A), (1), (1), (IV), (V), (V1), (VII),
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(IX), (X), (XI), (XII), (XII), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., el Compuesto 4, tal como se indica en la presente memoria),
en una cantidad suficiente para reducir o inhibir una o mas actividades de la célula inmunitaria protumoral.

La célula inmunitaria protumoral puede ser una célula T, un macréfago M2, una célula estromal, una célula dendritica,
una célula endotelial o una célula mieloide. La célula mieloide puede ser una célula mieloide supresora asociada a
tumor. La célula mieloide supresora asociada a tumor puede ser un macrofago asociado a tumor (MAT), una célula
supresora de origen mieloide (CSOM), una célula mieloide monocitica inmadura (CMMi) o una CMMi/neutréfilo
granulocitico.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, una reduccion del nimero de células inmunitarias
protumorales en un microambiente tumoral, en comparacion con un valor de referencia, tras la administracion del
inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria.

La cantidad administrada puede ser suficiente para producir una reduccion del nimero de células inmunitarias
protumorales en un microambiente tumoral, en comparacion con un valor de referencia, tras la administracion del
inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, una actividad incrementada de las células inmunitarias
antitumorales en comparacion con un valor de referencia, tras la administracion del inhibidor de PI3K gamma o un
compuesto tal como se indica en la presente memoria.

La cantidad del inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria puede resultar
suficiente para producir una actividad incrementada de las células inmunitarias antitumorales en comparacién con un
valor de referencia, tras la administracion del inhibidor de PI3K gamma o el compuesto tal como se indica en la
presente memoria.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, una infiltracion incrementada de las células inmunitarias
antitumorales en un microambiente tumoral, en comparacion con un valor de referencia, tras la administracion del
inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria.

La cantidad de inhibidor de PI3K-gamma puede resultar suficiente para producir una infiltracion incrementada de
células inmunitarias antitumorales en un microambiente tumoral, en comparaciéon con un valor de referencia, tras la
administracion del inhibidor de PISK gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, un incremento del numero de células inmunitarias
antitumorales en un microambiente tumoral, en comparacion con un valor de referencia, tras la administracion del
inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria.

La cantidad de inhibidor de PI3K-gamma puede resultar suficiente para producir un incremento del numero de células
inmunitarias antitumorales en un microambiente tumoral, en comparacion con un valor de referencia, tras la
administracion del inhibidor de PISK gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria.

El cancer puede ser LLC. El microambiente tumoral puede ser un centro de proliferacion de LLC.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, un volumen tumoral reducido en comparacion con un
valor de referencia, tras la administracion del inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la
presente memoria.

La cantidad del inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria puede resultar
suficiente para producir un volumen tumoral reducido en comparacion con un valor de referencia, tras la administracion
del inhibidor de PI3K gamma o del compuesto tal como se indica en la presente memoria.

La cantidad del inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria puede resultar
suficiente para producir una reduccion de por lo menos 10 %, 20 %, 30 %, 50 %, 60% o 60 % del volumen tumoral en
comparacion con un valor de referencia, tras la administracion del inhibidor de PI3K gamma o el compuesto tal como
se indica en la presente memoria.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, un nivel incrementado de apoptosis en las células de
cancer en comparacién con un valor de referencia, tras la administracion del inhibidor de PI3K gamma o un compuesto
tal como se indica en la presente memoria.

La cantidad de inhibidor de PI3K-gamma puede resultar suficiente para producir un nivel incrementado de apéptosis
en las células de cancer en comparacion con un valor de referencia, tras la administracion del inhibidor de PI3K gamma
0 un compuesto tal como se indica en la presente memoria.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, un incremento de 10 %, 20 %, 30 %, 40 % o 50 % de
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la apodptosis en las células de cancer en comparacion con un valor de referencia, tras la administracion del inhibidor
de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria.

La cantidad del inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la presente memoria puede resultar
suficiente para producir un incremento de 10 %, 20 %, 30 %, 40% o 50 % de la apoptosis en las células de cancer en
comparacion con un valor de referencia, tras la administracion del inhibidor de PI3K gamma o el compuesto tal como
se indica en la presente memoria.

La célula inmunitaria antitumoral puede ser un macrofago M1.

La actividad puede seleccionarse de uno o mas de entre migracion de la célula, o sefalizacién de una célula
inmunitaria antitumoral.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, niveles reducidos de p-AKT en la célula inmunitaria
protumoral en comparacion con un valor de referencia, tras la administracion del inhibidor de PI3K gamma o el
compuesto.

La cantidad puede resultar suficiente para reducir el nivel de p-AKT en la célula inmunitaria protumoral en comparacion
con un valor de referencia, tras la administracion del inhibidor de PI3K gamma o el compuesto.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, una reduccion de los niveles de p-AKT de
aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 % o 60 % en comparacion con un valor de referencia, tras la
administracion del inhibidor de PI3K gamma o el compuesto.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, una reduccion de los niveles de p-AKT de
aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 % o 60 % en comparacion con un valor de referencia, tras la
administracion del inhibidor de PI3K gamma o el compuesto.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, cancer pulmonar, cancer de mama, cancer de colon o
glioblastoma. El cancer de mama puede ser cancer de mama triple negativo.

El nivel de macrofagos M2 en un microambiente tumoral en un sujeto que presenta un cancer puede reducirse
mediante la administracion en el mismo de un inhibidor de PI3K gamma o un compuesto tal como se indica en la
presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las férmulas (1"), (I'), (A"), (1), (A), (1), (1), (IV), (V), (VI), (VII),
(IX), (X), (XI), (XII), (XII), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., el Compuesto 4, tal como se indica en la presente memoria),
en una cantidad suficiente para reducir el nivel de macréfagos M2 en un microambiente tumoral.

La reduccién del nivel de macréfagos M2 puede comprender la reduccion o inhibicién de la diferenciacion de una

célula mieloide asociada a tumor en un macréfago M2. La diferenciacion en un macréfago M2 puede medirse como
niveles reducidos de ARG1 en comparacion con un valor de referencia, después de la administracion del compuesto.

El nivel de ARG1 puede reducirse en por lo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % 0 90 % en
comparacion con un valor de referencia, después de la administracion del compuesto.

La diferenciacion en un macréfago M2 puede medirse como niveles reducidos de VEGF en comparacién con un valor
de referencia, después de la administracion del compuesto.

El nivel de VEGF puede reducirse en por lo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % 0 90 % en
comparacion con un valor de referencia, después de la administracion del compuesto.

El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, un nivel normal de diferenciacion de las células
mieloides en macréfagos M1.

La cantidad puede ser tal que el compuesto no reduzca la diferenciacion de las células mieloides en macréfagos M1.
El sujeto puede presentar, o haberse detectado que presenta, un ataque inmunitario antitumoral incrementado por las
células T efectoras, una vascularizacion reducida de un tumor, una degradacion reducida de la MEC, un crecimiento
tumoral reducido, o cualquier combinacién de los mismos, en comparacion con un valor de referencia, después de la
administracion del compuesto.

El cancer puede ser, o puede haberse detectado que sea, un tumor sdlido (p.ej., un cancer seleccionado de entre
cancer pulmonar, cancer de mama, cancer de colon o glioblastoma).

El cancer puede ser, o haberse detectado que es, un cancer hematico.
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Terapias de combinacién adicionales:

La presente invencion proporciona compuestos para la utilizacion en combinacion con una terapia de punto de control
inmunitario, en un método de tratamiento o prevencién de un cancer en un sujeto.

En una realizacion, el cancer es de origen hematopoyético, p.ej., un cancer seleccionado de entre una leucemia o un
linffoma, p.ej., linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma no de Hodgkin, linfoma de Hodgkin o linfoma de
células grandes anaplasico. En una realizacion, el linfoma es linfoma de células B foliculares.

En otras realizaciones, el cancer es un tumor solido, p.ej., un cancer seleccionado de entre un cancer de mama, un
cancer pulmonar, un cancer de colon, un melanoma, o un glioblastoma. En una realizacién, el cancer es melanoma,
cancer de vejiga, cancer de cabeza y cuello, cancer pulmonar (p.ej., cancer pulmonar no microcitico), carcinoma de
células renales, cancer ovarico, cancer de mama (p.ej., cancer de mama triple negativo), cancer de colon o
glioblastoma.

En algunas realizaciones, el sujeto nunca ha sido expuesto a tratamiento inmunoterapéutico. En algunas realizaciones,
el sujeto es o ha sido respondedor a un tratamiento inmunoterapéutico. En una realizacién, el tratamiento de
inmunoterapia es un tratamiento con un inhibidor de PD-1 o PD-L1.

La terapia de punto de control inmunitario puede ser una terapia de punto de control inmunitario seleccionado de entre
un inhibidor de PD-1, PD-L1, PD-L2, CTLA4, TIM3, LAGS3, VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4, TGFR-beta, o
IDO/TDO, o cualquier combinacion de los mismos. En una realizacion, la terapia de punto de control inmunitario es un
inhibidor de CTLA-4, PD-1 o PD-L1. La terapia de punto de control inmunitario puede seleccionarse de entre un
anticuerpo o fragmento del mismo, un acido nucleico inhibidor, un ligando soluble, o una fusién de una terapia de punto
de control inmunitario (p.ej., CTLA-4, PD-1 o ligando de PD-1) con una region Fc de una inmunoglobulina.

En determinadas realizaciones, la terapia de punto de control inmunitario es un activador de una molécula
coestimuladora. En una realizacion, el agonista de la molécula coestimuladora se selecciona de entre un agonista
(p.€j., un anticuerpo agonista o fragmento de unién a antigeno del mismo, o una fusion soluble) de OX40, CD2, CD27,
CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB (CD137), GITR, CD30, CD40, BAFFR, HVEM, CD?7,
LIGHT, NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, B7-H3 o ligando de CD83.

En determinadas realizaciones, la terapia de punto de control inmunitario se selecciona de entre un ligando
coestimulador, un inhibidor de FECM/CSF-1R, un inmunoestimulador, un inhibidor de CXCR4/CXCL12, un inhibidor
de CCL2 o un inhibidor de CCR2.

En determinadas realizaciones, el compuesto tal como se indica en la presente memoria se encuentra en una unica
forma de administracion.

En determinadas realizaciones, el compuesto tal como se indica en la presente memoria y la terapia de punto de
control inmunitario se encuentran en forma de administracion separadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto tal como se indica en la presente memoria y la terapia de punto de
control inmunitario se administran concurrentemente.

En determinadas realizaciones, el compuesto tal como se indica en la presente memoria se administra después de la
terapia de punto de control inmunitario.

En determinadas realizaciones, el compuesto tal como se indica en la presente memoria se administra antes de la
terapia de punto de control inmunitario.

En determinadas realizaciones, la cantidad eficaz del compuesto tal como se indica en la presente memoria, la terapia
de punto de control inmunitario, o ambos, que es una cantidad suficiente para causar una reduccion del crecimiento
tumoral de por lo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 % o 50 % en comparacién con un valor de referencia, es reducida.

En determinadas realizaciones, el sujeto presenta, o se ha detectado que presenta, un crecimiento tumoral reducido
de por lo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 % o 50 % en comparacion con un valor de referencia, después de la
administracion del compuesto.

La terapia de punto de control inmunitario puede ser un inhibidor de PD-1 o PD-L1 (p.ej., un anticuerpo anti-PD-1 o un
anticuerpo anti-PD-L1).

Puede administrarse en el sujeto una cantidad eficaz de un inhibidor de PI3K-6 o el compuesto.

En determinadas realizaciones, el nivel del compuesto en la sangre del sujeto es superior a un valor predeterminado,
p.ej., la IC50 de PI3K-gamma, durante por lo menos 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 99 % es un periodo
de tiempo seleccionado, p.ej., 24 horas, inmediatamente después del tratamiento.
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En determinadas realizaciones, el nivel del compuesto en la sangre del sujeto es inferior a un valor predeterminado,
p.€j., la IC20 de PI3K-delta, durante por lo menos 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 99 % de un periodo
de tiempo seleccionado, p.ej., 24 horas, inmediatamente después del tratamiento.

La presente invencion se refiere a composiciones que comprenden las combinaciones anteriormente indicadas del
compuesto y la terapia de punto de control inmunitario. Las composiciones pueden proporcionarse en formas de
administracion iguales o separadas. Las composiciones pueden incluir ademas un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Las abreviaturas de las isoformas de PI3K se proporcionan intercambiablemente en toda la memoria, como
la letra griega o el nombre correspondiente. Por ejemplo, los términos PI3K-y y PI3K-gamma, o PI3K-6 y PI3K-delta
se utilizan intercambiablemente en toda la memoria.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 muestra el efecto del compuesto BB en un modelo de artritis en la rata inducida con colageno, medida
como diametro medio de tobillo respecto al tiempo.

La FIG. 2 muestra el efecto del compuesto BB en un modelo de artritis en la rata inducida con colageno, medida
mediante puntuaciones histopatolégicas individuales de inflamacién, pannus, dafio en el cartilago, resorciéon 6sea
y formacion de hueso periostial.

La FIG. 3 muestra el efecto del compuesto BB en un modelo de artritis en la rata inducida con colageno, medida a
partir de la medicion del hueso periostial.

La FIG. 4 muestra el efecto del compuesto BB sobre la migracion de neutréfilos inducida por IL-8 en un modelo de
bolsa de aire en el ratén.

La FIG. 5 muestra el efecto del compuesto AA sobre la migracion de neutréfilos inducida por IL-8 en un modelo de
bolsa de aire en el ratén.

La FIG. 6 muestra un isobolograma que ilustra el efecto sinérgico de la combinacién de un compuesto selectivo
para PI3K delta, compuesto AA y un compuesto selectivo para PI3K gamma, el compuesto BB, en la linea celular
TMDS8.

La FIG. 7 muestra un isobolograma que ilustra el efecto sinérgico de la combinacién de un compuesto selectivo
para PI3K delta, el compuesto AA, y un compuesto selectivo para PI3K gamma, el compuesto BB, en la linea
celular Farage.

La FIG. 8 muestra los efectos de un compuesto selectivo para PI3K delta, el compuesto AA, y un compuesto
selectivo para PI3K, el compuesto BB, sobre la migracién de las células T periféricas asociadas a leucemia
linfocitica crénica (LLC).

La FIG. 9 muestra que pAKT inducida por CXCL12 en las células T es dependiente de PIK3-y.

La FIG. 10 es un grafico que muestra los recuentos celulares totales por mililitro en una muestra de lavado
broncoalveolar (LBA) al exponer el modelo de rata de inflamacién inducida con lipopolisacarido (LPS) a compuesto
AA o compuesto BB.

La FIG. 11 es un grafico que muestra los recuentos de neutréfilos por mililitro en una muestra de lavado
broncoalveolar (LBA) al exponer el modelo de rata de inflamacion inducida con lipopolisacarido (LPS) a compuesto
AA o compuesto BB.

La FIG. 12 es un grafico que muestra un pictograma de TNFa por mililitro en una muestra de lavado broncoalveolar
(LBA) al exponer el modelo de rata de inflamacion inducida con lipopolisacarido (LPS) a compuesto AA o
compuesto BB.

La FIG. 13 muestra los efectos del compuesto AA y el compuesto BB sobre p-AKT inducida por CXCL 12 (SDF-
1a) en macréfagos de fenotipo M2.

La FIG. 14 muestra que los cocultivos de macrofagos M2 con células de CPL condujeron a una supervivencia
extendida de las células de CPL.

La FIG. 15 es un esquema de la diferenciacion de las células progenitoras mieloides y las interacciones entre
determinadas células T.

La FIG. 16 ilustra la diferenciacién de una célula mieloide en un macréfago M1 o un macréfago M2.

La FIG. 17 muestra que el compuesto BB evita la diferenciacion activada por RANKL de los osteoclastos a partir
de macréfagos de la médula ésea.

La FIG. 18 muestra la concentraciéon media de compuesto BB libre en plasma 1 o 5 horas después de la
administracion.

La FIG. 19 muestra un curso temporal de 24 horas de concentracion libre en plasma de compuesto BB. Las cinco
lineas horizontales representan las I1Cso (y una ICg) de cuatro isoformas de PI3K. De parte superior a inferior, las
lineas horizontales corresponden a la ICso para PI3K-q, la ICsy para PIBK-B, la ICso para PI3K-8" la ICyo para PI3K-
vy la ICso para PI3K-y.

La FIG. 20 muestra los perfiles de concentracion media de compuesto 88 libre en plasma-tiempo para ratones C57
hembra con administracién de 2, 7,5 o 15 mg/kg PO.

La FIG. 21 muestra que el compuesto AA es un inhibidor altamente selectivo de IFN-y en un modelo inducido con
concanavalina-A de activacion de las células T humanas. El compuesto BB presenta poco a ningun efecto en el
presente ensayo a concentraciones selectivas de isoforma.

Las FIG. 22A y 22B muestran el nivel de ARG1 (arginasa-1) en macrofagos murinos polarizados a fenotipo M2 en
respuesta a diferentes dosis de compuesto BB y compuesto AA, respectivamente.
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La FIG. 23 muestra que la supervivencia de las células de CPL resulta potenciada con el cocultivo de macrofagos
M2. El eje x corresponde al tiempo y el eje y corresponde al % de viabilidad de las CPL.

Las FIG. 24A y 24B muestran que el compuesto BB suprime VEGF y ARG1 en un ensayo de diferenciacion celular
de supresor de origen mieloide, respectivamente.

Las FIG. 25A y 25B muestran que el compuesto BB demuestra actividad de agente Unico en el modelo de
carcinoma pulmonar de Lewis.

La FIG. 26 muestra las concentraciones medias de compuesto BB libre en el tumor y en plasma tras 12 dias de
administracion oral diaria en solucion de NMP.

Las FIG. 27A y 27B muestran el compuesto BB administrado junto con un inhibidor del punto de control anti-PD-
L1 en el modelo de cancer de colon CT26. La FIG. 27A muestra el efecto sobre el volumen tumoral respecto al
tiempo. La FIG. 27B muestra el porcentaje de supervivencia respecto al tiempo.

La FIG. 28 muestra que la expansion de las CSOM tras el tratamiento con ciclofosfamida se redujo con compuesto
BB en el modelo de cancer de colon CT26.

Las FIG. 29A y 29B muestran la eficacia del compuesto BB solo y en combinacion con 5-FU, respectivamente, en
el modelo de cancer de colon MC38. El eje x representa el tiempo y el eje y representa el tamafio tumoral, en mm3,
La FIG. 30 muestra el analisis de IHQ de CD3 tras el tratamiento con compuesto BB en tumores de MC38.

La FIG. 31A muestra la correlacién de CD3 y volumen tumoral para el vehiculo. La FIG. 31B muestra la correlacion
de CD3 y volumen tumoral para el compuesto BB.

Las FIG. 32A y 32B muestran los efectos del compuesto BB y/o del compuesto AA en el modelo de linfoma de
células B folicular humano DoHH2. La FIG. 32B es un estudio repetido.

La FIG. 33A muestra un crecimiento tumoral reducido con compuesto BB y/o la inhibicion de PDL-1 en un modelo
de cancer de mama 4T1 ortotdpico.

La FIG. 33B muestra un flujo reducido de luciferasa total con compuesto BB y/o la inhibicion de PDL-1 en un
modelo de cancer de mama 4T1 ortotdpico.

La FIG. 34 muestra que el compuesto BB demuestra actividad de agente Unico en el modelo de cancer de mama
4T1 subcutaneo.

La FIG. 35 muestra que el compuesto BB por si solo consigue una reduccién del crecimiento tumoral, mientras
que la coadministracion del compuesto BB y 5-FU consigue una reduccién adicional.

La FIG. 36 muestra que el compuesto BB demuestra actividad de agente Unico en el modelo de cancer de mama
4T1 subcutaneo, mientras que la coadministracion con docetaxel, paclitaxel o 5-FU consiguié una reduccién
adicional del crecimiento tumoral.

Las FIG. 37A, 37B, 37C, 37D, 37E, 37F, 37G y 37H muestran que las cantidades de células mieloides CD11b* o
CD68" en tejido de cancer procedente de ratones tratados con compuesto BB o ratones de control.

Las FIG. 38A y 38B muestran los niveles de diferentes células inmunitarias en tumores tratados y no tratados.
Especificamente, la FIG. 38A muestra que los MAT estan reducidos en un modelo de tumor de CPL brei tratado
con compuesto BB. La FIG. 38B muestra que las CMMi monociticas estan reducidas en tumores subcutaneos de
CT26 tratados con compuesto BB.

La FIG. 39 muestra que el compuesto BB reduce la cantidad de macréfagos supresores polarizados M2 CD206*
en un modelo de tumor de CPL brei.

La FIG. 40 muestra que la normalizacion respecto a la B-actina proporciona una expresion estable de los genes
de GAPDH y 18S genes.

La FIG. 41 muestra el efecto del compuesto BB sobre los marcadores Cd8b1, Pdcd1/PD1, Cd4, Cd3e, Foxp3 y
Clla4 w con o sin anticuerpo de PDL-1.

La FIG. 42A muestra que los marcadores de macréfago M2, VEGF y ARG-1 resultan reducidos por el compuesto
BB con o sin anticuerpo de PDL-1. La FIG. 42B muestra el efecto del compuesto BB con o sin anticuerpo de PDL-
1 sobre los marcadores de macrofago M2, ARG1, VEGFa y ADM.

La FIG. 43 muestra que la exposicion oral a compuesto BB es elevada en la rata, perro y mono.

La FIG. 44 muestra que el compuesto BB muestra proporcionalidad de exposicién a dosis.

La FIG. 45 muestra las concentraciones de compuesto BB libre en un estudio de toxicidad.

La FIG. 46 muestra la supervivencia de células de CPL humanas primarias con y sin células estromales en
cocultivo.

Las FIG. 47A y la FIG. 47B muestran los efectos del compuesto BB QD sobre el volumen tumoral entre los dias 9
y 20 después del implante y el flujo de luciferasa total en el modelo de glioma singénico GL-261. La FIG. 47C es
un estudio repetido que muestra los efectos del compuesto BB QD sobre el volumen tumoral desde el dia 9 al dia
25 después del implante.

La FIG. 48 muestra el crecimiento tumoral tras el tratamiento con compuesto BB +/- ciclofosfamida en el modelo
de tumor de CPL brei.

Las FIG. 49A, 49B, 49C, 49D y 49E muestran graficos de CD11b/Gr-1 tras el tratamiento con compuesto BB +/-
ciclofosfamida en el modelo de tumor de CPL brei. La FIG. 49A muestra el porcentaje de células que son CD3
respecto a las CD45". La FIG. 49B muestra el porcentaje de células que son CD11b*Gr-1- respecto a las CD45*.
La FIG. 49C muestra el porcentaje de células que son CD11b*Gr-1* respecto a las CD45". La FIG. 49D muestra
el porcentaje de células que son CD11b-Gr-1-respecto a las CD45". La FIG. 49E muestra el porcentaje de células
que son CD11bGr-1* respecto a las CD45".

Las FIG. 50A, 50B, 50C y 50D muestran el panel de CSOM de CD11b/Ly6C/Ly6G tras el tratamiento con
compuesto BB +/- ciclofosfamida en el modelo de tumor de CPL brei. La FIG. 50A muestra el porcentaje de células
que son CD11b* respecto a las CD45*. La FIG. 50B muestra el porcentaje de células que son CD11b*Ly6C*
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respecto a las CD45*. La FIG. 50C muestra el porcentaje de células que son CD11b*Ly6C*Ly6G* respecto a las
CD45*. La FIG. 50D muestra el porcentaje de células que son CD11b*Ly6C Ly6G™ respecto a las CD45".

Las FIG. 51A, 51B, 51C, 51D y 51E muestran graficos de CD3/CD4/CD8 tras el tratamiento con compuesto BB +/-
ciclofosfamida en el modelo de tumor de CPL brei. La FIG. 51A muestra el porcentaje de células que son CD3*
respecto a las CD45". La FIG. 51B muestra el porcentaje de células que son CD4*CD8" respecto a las CD45". La
FIG. 51C muestra el porcentaje de células que son CD4*CD8* respecto a las CD45*. La FIG. 51D muestra el
porcentaje de células que son CD4-CD8" respecto a las CD45*. La FIG. 51E muestra el porcentaje de células que
son CD4°CD8" respecto a las CD45*.

Las FIGS. 52A, 52B, 52C, 52D y 52E muestran el porcentaje de células que son CD45*, CD11b* o CD206",
expresado como porcentaje del total de células, en un modelo de tumor de CPL brei tratado con compuesto BB +/-
ciclofosfamida. La FIG. 52A muestra el porcentaje de células que son CD45" expresado como porcentaje del total
de células. La FIG. 52B muestra el porcentaje de células que son CD11b expresado como porcentaje del total de
células. La FIG. 52C muestra el porcentaje de células que son CD206 expresado como porcentaje del total de
células. La FIG. 52D muestra el porcentaje de células que son CD11b expresado como porcentaje del total de
células. La FIG. 52E muestra el porcentaje de células que son CD206 expresado como porcentaje del total de
células.

Las FIGS. 53A, 53B, 53C, 53D y 53E muestran el efecto del compuesto BB tras el tratamiento con temozolomida
de tumores GL-261.

La FIG. 54A muestra el efecto del tratamiento TMZ respecto a vehiculo. La FIG. 54B muestra los efectos del
compuesto BB sobre el volumen tumoral después del tratamiento TMZ.

Las FIGS. 55A, 55B y 55C muestran el efecto del compuesto BB y anti-PDL-1 sobre la inhibicién celular derivada
del tumor de la proliferacion de las células T frente a vehiculo. La FIG. 55A muestra el efecto del tratamiento con
vehiculo sobre la proliferacion de células T mediada por células derivadas de tumor. La FIG. 55B muestra el efecto
del tratamiento con compuesto B sobre la proliferacion de células T mediada por células derivadas de tumor. La
FIG. 55C muestra el efecto del tratamiento con anti-PDL-1 sobre la proliferacion de células T mediada por células
derivadas de tumor.

Las FIGS. 56A y 56B muestran que las células aisladas a partir de tumores de compuesto BB y ratones tratados
con anti-PDL-1 son menos inhibitorias de la proliferacion de las células T de bazo que las células derivadas de
tumor procedentes de ratones tratados con vehiculo.

La FIG. 57 muestra que el compuesto BB reduce el medio inmunosupresor mediante un ensayo ex vivo de
proliferacién de células T.

La FIG. 58 muestra que el tratamiento con compuesto BB de ratones portadores de CPL inhibe la estimulacion de
sangre completa ex vivo de fosfo-AKT en las células T.

La FIG. 59 muestra que el tratamiento con compuesto BB de ratones portadores de CPL inhibe la estimulacion de
sangre completa ex vivo de fosfo-AKT en monocitos.

La FIG. 60 muestra el efecto del compuesto BB sobre pAKT inducido por CXCL12 o por anti-IgD, en células B.

La FIG. 61 muestra perfiles de concentracion libre en plasma de dosis Unicas de compuesto BB frente al tiempo
en perros de raza Beagle macho.

Descripcion detallada

A menos que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente memoria
presentan los mismos significados entendidos comunmente por el experto en la materia a la que se refiere la presente
especificacion.

Tal como se utiliza en la especificacion y en las reivindicaciones, las formas singulares “un”, “una” y “el” o “la” incluyen
los referentes plurales, a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

Tal como se utiliza en la presente memoria, y a menos que se indique lo contrario, el término "aproximadamente" se
refiere a un error aceptable para un valor particular determinado por el experto ordinario en la materia, que depende
en parte de como se mide o determina el valor. En algunos casos, el término "aproximadamente" se refiere a menos
de 1, 2, 3 0 4 desviaciones estandar. En algunos casos, el término "aproximadamente" se refiere a 50 %, 20 %, 15 %,
10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0,5 % 0 0,05 % de un valor o intervalo dado.

Tal como se utiliza en la presente memoria, "agente" o "agente biolégicamente activo" o "segundo agente activo" se
refiere a un compuesto u otra fraccion de tipo biolégico, farmacéutico o quimico. Entre los ejemplos no limitativos se
incluyen moléculas organicas o inorganicas simples o complejas, un péptido, una proteina, un oligonucleétido, un
anticuerpo, un derivado de anticuerpo, un fragmento de anticuerpo, una vitamina, un derivado de vitamina, un
carbohidrato, una toxina, o un compuesto quimioterapéutico, y metabolitos de los mismos. Pueden sintetizarse
diversos compuestos, por ejemplo, moléculas pequefas y oligdbmeros (p.ej., oligopéptidos y oligonucledtidos), y
compuestos organicos sintéticos basados en diversas estructuras basicas. Ademas, diversas fuentes naturales
pueden proporcionar compuestos para el cribado, tales como extractos vegetales o animales, y similares. El experto
en la materia podra reconocer facilmente que no hay limite a la naturaleza estructural de los agentes de la presente
exposicion.

El término "agonista" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un compuesto o agente que presenta la
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capacidad de iniciar o potenciar una funcion bioldgica de una proteina o polipéptido diana, tal como incrementar la
actividad o expresion de la proteina o polipéptido diana. De acuerdo con lo anterior, el término "agonista" se define en
el contexto de la funcion bioldgica de la proteina o polipéptido diana. Aunque algunos agonistas en la presente memoria
interactuan especificamente con (p.ej., se unen a) la diana, los compuestos y/o agentes que inician o potencian una
actividad biologica de la proteina o polipéptido diana mediante la interaccién con otros elementos de la ruta de
transduccion de sefales de la que es un miembro el polipéptido diana también se encuentran especificamente
incluidos en dicha definicion.

Los términos "antagonista" e "inhibidor" se utilizan intercambiablemente y se refieren a un compuesto o agente que
presenta la capacidad de inhibir una funcién bioldgica de una proteina o polipéptido diana, tal como mediante la
inhibicion o la expresion de la proteina o polipéptido diana. De acuerdo con lo anterior, los términos "antagonista" e
"inhibidor" se definen en el contexto de la funcion biolégica de la proteina o polipéptido diana. Aunque algunos
antagonistas en la presente memoria interactian especificamente con (p.ej., se unen a) la diana, los compuestos que
inhiben una actividad bioldgica de la proteina o polipéptido diana mediante la interaccion con otros elementos de la
ruta de transduccion de sefiales de la que es un miembro la proteina o polipéptido diana también se encuentran
especificamente incluidos en dicha definicion. Entre los ejemplos no limitativos de actividad bioldgica inhibida por un
antagonista se incluyen los asociados al desarrollo, crecimiento, o extension de un tumor, o una respuesta inmunitaria
no deseada que se manifiesta en una enfermedad autoinmune. El término "inhibicion" o "inhibidor" tal como se utiliza
en el presente contexto incluye una reducciéon de un parametro determinado, p.ej., una actividad, de una molécula
dada, p.ej., una isoforma de PI3K. Por ejemplo, la inhibicion de una actividad, p.ej., una actividad de PI3K, de por lo
menos 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 40 % o mas se encuentra incluida en dicho término. De esta manera, la inhibicién no
es necesariamente de 100%.

Un "agente anticancer", "agente antitumoral" o "agente quimioterapéutico" se refiere a cualquier agente util en el
tratamiento de una condicién neoplasica. Una clase de agentes anticancer comprende agentes quimioterapéuticos.
La "quimioterapia" se refiere a la administracién de uno o mas farmacos quimioterapéuticos y/u otros agentes en un
paciente de cancer mediante diversos métodos, incluyendo la administracion intravenosa, oral, intramuscular,
intraperitoneal, intravesical, subcutanea, transdérmica o bucal, o por inhalacion, o en la forma de un supositorio.

La expresion "proliferacion celular" se refiere al fendmeno por el que cambia el nUmero de células como resultado de
la division. Dicha expresién comprende ademas el crecimiento celular, por el que cambia la morfologia celular (p.€j.,
se incrementa de tamafo) en concordancia con una sefal proliferativa.

El término “tumor” se refiere a cualquier crecimiento y proliferaciéon celular neoplasica, sea maligna o benigna, y a
todas las células y tejidos precancerosos y cancerosos. Tal como se utiliza en la presente memoria, el término
"neoplasico” se refiere a cualquier forma de crecimiento celular desregulado o no regulado, sea maligno o benigno,
que resulta en un crecimiento anormal de tejido. De esta manera, la expresion "células neoplasicas" incluye células
malignas y benignas que presentan un crecimiento celular desregulado o no regulado.

El término "cancer" incluye, aunque sin limitacion, tumores sdlidos y tumores hematolégicos. El término "cancer" se
refiere a una enfermedad de tejidos de la piel, 6rganos, sangre y vasos, que incluye, aunque sin limitacion, canceres
de vejiga, hueso o sangre, cerebro, mama, cuello uterino, térax, colon, endometrio, eséfago, ojo, cabeza, rifidén, higado,
ganglios linfaticos, pulmén, boca, cuello, ovarios, pancreas, préstata, recto, estémago, testiculo, garganta y utero.

El origen hematopoyético se refiere a que implica células generadas durante la hematopoyesis, un proceso por el que
se generan elementos celulares de la sangre, tales como linfocitos, leucocitos, plaquetas, eritrocitos y células asesinas
naturales. Los canceres de origen hemopoyeético incluyen el linfoma y la leucemia.

El término "resistente" o "refractario" se refiere a la situacién en que un cancer que ha reducido su sensibilidad a un
tratamiento, p.ej., hasta el punto en que el cancer no responde al tratamiento. El cancer puede ser resistente al inicio
del tratamiento o puede adquirir resistencia durante el tratamiento. El sujeto con cancer puede presentar una 0 mas
mutaciones que causan que sea resistente al tratamiento, o el sujeto puede haber desarrollado tales mutaciones
durante el tratamiento. En una realizacion, el cancer o el sujeto no responde a un tratamiento terapéutico dado (p.e€;j.,
no responde en por lo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o 100 % a un tratamiento dado).
El fracaso del tratamiento puede medirse mediante, p.ej., un volumen tumoral o el periodo de tiempo durante el que
se produce el nuevo crecimiento tumoral.

La expresién "enfermedad o trastorno canceroso hiperproliferativo" se refiere a todo crecimiento y proliferacién de
células neoplasicas, sean malignas o benignas, incluyendo todas las células y tejidos transformados y todas las células
y tejidos cancerosos. Entre las enfermedades o trastornos hiperproliferativos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
lesiones precancerosas, crecimiento celular anormal, tumores benignos, tumores malignos y "cancer".

La terapia de combinacién o "en combinacion con" se refiere a la utilizacion de mas de un compuesto o agente para
tratar un trastorno o condicion particular. Por ejemplo, el Compuesto 4 puede administrarse en combinaciéon con una
terapia de punto de control inmunitario. La expresion "en combinacion con" no pretende implicar que la terapia de
punto de control inmunitario y el Compuesto 4 deben administrarse simultaneamente y/o formularse juntos para la
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administracion, aunque estos métodos de administracion se encuentran comprendidos dentro del alcance de la
presente exposicion. El Compuesto 4 puede administrarse concurrentemente, antes (p.ej., 5 minutos, 15 minutos, 30
minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana,
2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 12 semanas, o 16 semanas antes), o después
(p.€j., 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas,
72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 12 semanas,
0 16 semanas después), de otro u otros agentes adicionales de la terapia de punto de control inmunitario. En general,
se administra cada agente terapéutico a una dosis y/o en un programa temporal determinado para ese agente
particular. El otro agente terapéutico de la terapia de punto de control inmunitario puede administrarse con el
Compuesto 4 en la presente memoria en una unica composicién o por separado en una composicion diferente. Las
combinaciones mas altas, p.ej., la triple terapia, también se encuentran contempladas en la presente memoria.

Tal como se utiliza en la presente memoria, una "monoterapia” se refiere a la utilizacién de un agente individualmente
(p.€j., como un unico compuesto o agente), p.€j., sin un segundo ingrediente activo para tratar la misma indicacion,
p.ej., cancer. Por ejemplo, en el presente contexto, el término monoterapia incluye la utilizacién del inhibidor de PI3K
o el segundo agente individualmente para tratar el cancer.

El término "sinergia" o "sinérgico" comprende un efecto mas que aditivo de una combinacion de dos o mas agentes
en comparacion con sus efectos individualmente. En determinadas realizaciones, sinergia o efecto sinérgico se refiere
a un efecto ventajoso de utilizar dos 0 mas agentes en combinacion, p.ej., en una composicion farmacéutica, o en un
método de tratamiento. En determinadas realizaciones, se consigue uno o mas efectos ventajosos mediante la
utilizacién de un inhibidor de PI3K en combinaciéon con un segundo agente terapéutico (p.ej., uno 0 mas segundos
agentes terapéuticos) tal como se indica en la presente memoria.

En realizaciones, el efecto sinérgico es que se requiere una dosis inferior de uno o0 ambos agentes para conseguir un
efecto. Por ejemplo, la combinacion puede proporcionar un efecto seleccionado, p.ej., un efecto terapéutico, en el caso
de que por lo menos uno de los agentes se administre a una dosis mas baja que la dosis de ese agente que resultaria
necesaria para conseguir el mismo efecto terapéutico administrando el agente como monoterapia. En determinadas
realizaciones, la combinacién de un inhibidor de PI3K (p.ej., el Compuesto 4) y un segundo agente (tal como se indica
en la presente memoria) permite administrar el inhibidor de PI3K a una dosis inferior que la que resultaria necesaria
para conseguir el mismo efecto terapéutico si se administrase el inhibidor de PI3K como monoterapia.

En realizaciones, un efecto sinérgico se refiere a la combinacion de un inhibidor de PI3K (p.ej., el Compuesto 4 o una
forma farmacéuticamente aceptable del mismo) y un segundo agente terapéutico (p.ej., uno 0 mas agentes
terapéuticos adicionales, o una forma farmacéuticamente aceptable de los mismos, tal como se indica en la presente
memoria), resulta en un efecto terapéutico superior al efecto aditivo del inhibidor de PI3K y el segundo agente.

En realizaciones, un efecto sinérgico se refiere a que el valor del indice de combinacion es inferior a un valor
seleccionado, p.ej., para un efecto dado, p.ej., a un porcentaje seleccionado (p.ej., 50%) de inhibicién o de inhibicion
del crecimiento, p.ej., tal como se indica en la presente memoria en los Ejemplos. En realizaciones, un efecto sinérgico
se refiere a que la puntuacion de sinergia es de 1 o superior. En determinadas realizaciones, la puntuacion de sinergia
es superior a 1. En determinadas realizaciones, la puntuacion de sinergia es superior a 3.

El indice de combinacion (IC) es una medida del cambio de potencia. El indice de combinacion es conocido de la
técnica y se describe en, p.ej., Chou et al., Adv Enzyme Regul 1984; 22: 27-55 y en la publicacion de patente US n°
2013/0295102. Un valor de IC superior a 1 indica un efecto antagonista; un valor de IC de 1,0 es indicativo de un
efecto aditivo y un valor de IC inferior a 1 es indicativo de un efecto sinérgico que resulta de la combinacién. El valor
de IC puede determinarse a diversos porcentajes de inhibicion o inhibicion del crecimiento.

El IC proporciona una estimacion de la fraccion de las dosis originales (monoterapia) de cada uno de los dos farmacos
que se necesitarian en combinacion respecto a las dosis de agente Unico requeridas para conseguir un nivel de efecto
seleccionado. Por ejemplo, en el caso de que el indice de combinacion presente un valor de 0,1, solo resulta necesario
aproximadamente un décimo de las cantidades fraccionales totales de los agentes individuales (expresadas como una
fraccion de la cantidad de ese agente administrado como monoterapia para conseguir un efecto seleccionado) para
que la combinacion alcance el mismo nivel de efecto seleccionado. Por ejemplo, en el caso de que se requiera una
dosis de 100 mg/kg de farmaco A individualmente o se requiera una dosis de 200 mg/kg de farmaco B individualmente
para conseguir el efecto seleccionado, y el indice de combinacion es 0,1, entonces aproximadamente 5 mg/kg de
farmaco A y 10 mg/kg de farmaco B conseguirian el mismo efecto (un vigésimo de las dosis originales de cada uno
de los agentes individuales suma un total de un décimo). Las dosis de los agentes individuales no necesita reducirse
en el mismo valor fraccional con la condicion de que la suma de sus valores fraccionales sume el indice de
combinacion; de esta manera, en el presente ejemplo, una dosis de aproximadamente 8 mg/kg de farmaco A y 4 mg/kg
de farmaco B también conseguirian el mismo efecto seleccionado (es 0,08 veces la dosis original de farmaco Ay 0,02
veces la dosis original de farmaco B; la suma de las cantidades fraccionales (0,08 + 0,02) es igual al indice de
combinacién, 0,1).

Segun una realizacion, la puntuacién de sinergia es una medida de los efectos en combinacion en exceso de aditividad
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de Loewe. En un ejemplo, la puntuacion de sinergia es una medida escalar para caracterizar la potencia de la
interaccion sinérgica. La puntuacién de sinergia puede calcularse de la manera siguiente:

Punil.lac_ién_ de sinergia_= H}g f X iﬁgfy E.maxi‘g;’@m} Udatos e Laew&}

En el presente ejemplo, la inhibicion fraccional de cada agente componente y el punto de combinacién en la matriz se
calculan respecto a la mediana de todos los pocillos de control tratados con vehiculo. La ecuacion del ejemplo de
puntuacioén de sinergia integra el volumen de la actividad observada experimentalmente en cada punto en la matriz en
exceso de una superficie modelo derivada numéricamente a partir de la actividad de los agentes componentes
utilizando el modelo de Loewe de aditividad. Se utilizan términos adicionales en la ecuacion de puntuacion de sinergia
(anteriormente) para normalizar diversos factores de dilucion utilizados para agentes individuales y para permitir la
comparacion de las puntuaciones de sinergia a través de todo el experimento La inclusion de subgrupos de inhibicion
positiva o un multiplicador lgates €limina el ruido en proximidad al nivel de efecto cero, y sesga los resultados para
interacciones sinérgicas que se producen a niveles de actividad elevados. Segun otras realizaciones, puede calcularse
una puntuacion de sinergia basandose en un enfoque de ajuste de la curva en el que la curvatura de la puntuacion de
sinergia se extrapola mediante la introduccién de un valor de la mediana y un valor de origen (p.ej., un valor de dosis
nula).

La medida de la puntuacion de sinergia puede utilizarse para el analisis de autocruces. Las puntuaciones de sinergia
de los autocruces se espera que sean aditivas por definicion y, por lo tanto, mantengan una puntuacion de sinergia de
cero. Sin embargo, aunque algunas puntuaciones de sinergia de autocruce son practicamente iguales a cero, muchas
son mayores, lo que sugiere que el ruido experimental o un ajuste no 6ptimo a la curva de las respuestas a dosis de
agentes individuales estan contribuyendo a las ligeras perturbaciones en la puntuacion. Esta estrategia esta centrada
en la linea celular, concentrandose en el comportamiento de autocruce en cada linea celular frente a una revision
global de la actividad del panel de lineas celulares. Las combinaciones en las que la puntuacion de sinergia es superior
al autocruce medio mas dos desviaciones estandares o tres desviaciones estandares pueden considerarse sinergias
candidatas a los niveles de confianza de 95 % y 99 %, respectivamente. La aditividad deberia mantener una puntuacion
de sinergia de cero, y la puntuacion de sinergia de dos o tres desviaciones estandares indica sinergia a los niveles
estadisticamente significativos de 95 % y 99 %.

Puede utilizarse el volumen de Loewe (vol. Loewe) para evaluar la magnitud total de la interaccion de la combinacion
en exceso del modelo de aditividad de Loewe. El volumen de Loewe resulta particularmente util para distinguir los
incrementos sinérgicos de una actividad fenotipica (volumen de Loewe positivo) frente a antagonismos sinérgicos
(volumen de Loewe negativo). En el caso de que se observen antagonismos, el volumen de Loewe deberia evaluarse
para examinar si existe cualquier correlacion entre el antagonismo y una actividad en una diana de farmaco o un
genotipo celular particulares. Dicho modelo define la aditividad como una interaccidon de combinacién no sinérgica en
la que la superficie de la matriz de dosis de combinacion deberia ser indistinguible de cualquiera de los farmacos
cruzado consigo mismo. El célculo de la aditividad de Loewe se realiza de la manera siguiente:

ILoewe que cumple que (X/X1) + (Y/Y1) =1

en donde X y Y| son las concentraciones eficaces de agente individual para el efecto de combinacion observado |. Por
ejemplo, en el caso de que se alcance una inhibicion de 50% por separado con 1 yM de farmaco A o 1 uM de farmaco
B, una combinacion de 0,5 uM de Ay 0,5 uM de B también deberia inhibir al 50%.

El término "coadministracion”, la expresion "administrado en combinacion con", y sus equivalentes gramaticales, tal
como se utilizan en la presente memoria, comprenden la administracion de dos o mas agentes en el sujeto de manera
que ambos agentes y/o sus metabolitos se encuentran presentes en el sujeto simultaneamente. La coadministracion
incluye la administracién simultdnea en composiciones separadas, la administracion en diferentes tiempos en
composiciones separadas, o la administracion en una composicion en la que se encuentran presentes ambos agentes.

La expresion "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a aquella cantidad de un compuesto o
composicion farmacéutica tal como se indica en la presente memoria que resulta suficiente para producir la aplicacion
pretendida, incluyendo, aunque sin limitacion, el tratamiento de la enfermedad, tal como se ilustra posteriormente. La
cantidad terapéuticamente eficaz puede variar segun la aplicacion pretendida (in vitro o in vivo) o el sujeto y la
condicion de enfermedad bajo tratamiento, p.ej., el peso y la edad del sujeto, la gravedad de la condicion de
enfermedad, el modo de administracion y similares, que pueden ser facilmente determinados por el experto ordinario
en la materia. La expresion se aplica ademas a una dosis que inducira una respuesta particular en células diana, p.€j.,
una reduccion de la adhesion plaquetaria y/o de la migracién celular. La dosis especifica variara segun, por ejemplo,
los compuestos particulares seleccionados, el régimen de administracion que debe seguirse, si se administra en
combinacién con otros agentes, la planificacion temporal de la administracion, el tejido en el que se administra, y el
sistema de administracion fisica en el que esta contenido.

Tal como se utiliza en la presente memoria, los términos "tratamiento", "tratar", "paliar" y "mejorar" se utilizan
intercambiablemente en la presente memoria. Dichos términos se refieren a un enfoque para obtener resultados
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beneficiosos o deseados, incluyendo, aunque sin limitacion, un beneficio terapéutico. La expresion beneficio
terapéutico se refiere a la erradicacion o mejora del trastorno subyacente bajo tratamiento. Ademas, se consigue un
beneficio terapéutico con la irradiacion o mejora de uno o mas de los sintomas fisiologicos asociados al trastorno
subyacente, de manera que se observa una mejora en el paciente, aunque el paciente todavia puede encontrarse
afectado por el trastorno subyacente.

Tal como se utiliza en la presente memoria, los términos "prevencion" y "prevenir" se utilizan en la presente memoria
para referirse a un enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados, incluyendo, aunque sin limitacién, un
beneficio profilactico. Para el beneficio profilactico, las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en el
paciente en riesgo de desarrollar una enfermedad particular, o en un paciente que informa de uno o mas de los
sintomas fisiologicos de una enfermedad, aunque podria no haberse llegado a un diagnoéstico de dicha enfermedad.

Un "efecto terapéutico”, tal como se utiliza esta expresion en la presente memoria; comprende un beneficio terapéutico
y/o un beneficio profilactico tal como se ha indicado anteriormente. Un efecto profilactico incluye retrasar o eliminar la
aparicion de una enfermedad o condicion, retrasar o eliminar la aparicion de sintomas de una enfermedad o condicion,
retrasar, detener o revertir la progresion de una enfermedad o condicion, o cualquier combinacion de los mismos.

La expresién "transduccion de sefiales" o "ruta de sefializaciéon" se refiere a un proceso durante el que se transmiten
sefiales estimulatorias o inhibitorias hacia el interior o en el interior de una célula, induciendo una respuesta intracelular.
Un "modulador" de una ruta de transduccién de sefales se refiere a un compuesto que modula la actividad de una o
mas proteinas celulares localizadas en la misma ruta especifica de transduccion de sefales. Un modulador puede
aumentar (agonista) o suprimir o inhibir (antagonista) la actividad de una molécula de sefalizacion.

En determinadas realizaciones, la transduccion de sefiales estd mediada por una o mas fosfoinositida 3-quinasas
(PI3K). Las PI3K son miembros de una familia conservada de lipido quinasas que regulan numerosas funciones
celulares, entre ellas la proliferacion, la diferenciacion, la supervivencia y el metabolismo celular. Existen varias clases
de PI3K en las células de mamifero, incluyendo del subgrupo clase IA (p.gj., PI3K-q, B, ), que se activan generalmente
con las receptor-tirosina quinasas (RTK, por sus siglas en inglés); clase IB (p.€j., PI3K-y), que se activa con receptores
acoplados a proteina G (GPCR, por sus siglas en inglés), entre otros. Las PI3K ejercen sus actividades bioldgicas
mediante una "ruta de sefializacion mediada por PI3K" que incluye varios componentes que transducen directa y/o
indirectamente una sefal inducida por una PI3K, incluyendo la generacion del segundo mensajero fosfatidilinositol,
3,4,5-trifosfato (PIP3) en la membrana plasmatica, la activacion de la sefalizacion de proteina G heterotrimérica y la
generacion de segundos mensajeros adicionales, tales como AMPc, DAG e IP3, la totalidad de los cuales conduce a
una extensa cascada de activacion de las proteina quinasas (revision en Vanhaesebroeck, B. et al. (2001) Annu. Rev.
Biochem. 70:535-602). En determinadas realizaciones, los compuestos dados a conocer en la presente memoria
inhiben una quinasa PI3 o isoforma de PI3K, p.ej., uno, dos, tres o mas de entre PI3K-q, B, & 0 -y.

En el contexto de las moléculas bioldgicas, "disminuir", "suprimir", "mejorar", "reducir", "inhibir" o similar, incluyen
producir un decremento de un nivel o de una actividad (p.ej., una o mas funciones) de una molécula dada. El nivel de
una molécula dada, p.ej., el nivel de ARNm o proteina, o la actividad, pueden medirse en una muestra o utilizando los
ensayos descritos en los Ejemplos en la presente memoria.

Los términos "disminuir", "mejorar”, "reducir”, "inhibir" (o similar) un trastorno o condicion, o un sintoma asociado a un
trastorno o condicion, incluye reducir la gravedad y/o la frecuencia de uno o mas sintomas del trastorno o condicion,
o reducir o retrasar la aparicion del trastorno o condicidn y/o uno o mas sintomas del trastorno o condicién. En algunas
realizaciones, el sintoma se reduce en por lo menos aproximadamente 2 %, en por lo menos aproximadamente 5 %,
en por lo menos aproximadamente 10 %, en por lo menos aproximadamente 15 %, en por lo menos aproximadamente
20 %, en por lo menos aproximadamente 25 %, en por lo menos aproximadamente 30 %, en por lo menos
aproximadamente 40 %, en por lo menos aproximadamente 50 %, en por lo menos aproximadamente 60 %, en por lo
menos aproximadamente 70 %, en por lo menos aproximadamente 80 %, en por lo menos aproximadamente 90 %, o
en por lo menos aproximadamente 95 % respecto a un nivel de control.

El término "inhibicion" o "inhibir" tal como se utilizan en el presente contexto incluyen una reduccion de un parametro
determinado, p.€j., una actividad, de una molécula dada, p.ej., una isoforma de PI3K. Por ejemplo, la inhibicion de una
actividad, p.ej,. una actividad de PI3K, de por lo menos 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 40 % o mas se encuentra incluida en
dicho término. De esta manera, la inhibicion no es necesariamente de 100%. En determinadas realizaciones, un
inhibidor de PI3K tal como se da a conocer en la presente memoria inhibe una quinasa de PI3 de la isoforma gamma
(una "isoforma PI3K-y).

La expresion "inhibicion selectiva" o "inhibe selectivamente” tal como se aplica a un agente biolégicamente activo se
refiere a la capacidad del agente de reducir selectivamente la actividad de sefalizacién de la diana en comparacion
con la actividad de sefalizacion fuera de diana, mediante interaccion directa o indirecta con la misma. Por ejemplo, un
compuesto que inhibe selectivamente una isoforma de PI3K sobre otra isoforma de PI3K presenta una actividad por
lo menos superior en aproximadamente 1X contra una primera isoforma en comparacion con la actividad del
compuesto contra la segunda isoforma (p.€j., por lo menos aproximadamente 2X, 3X, 5X, 10X, 20X, 50X, 100X, 200X,
500X, o 1000X). En determinadas realizaciones, dichas expresiones se refieren a (1) un compuesto tal como se indica
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en la presente memoria que inhibe selectivamente la isoforma gamma sobre la isoforma alfa, beta o delta, o (2) un
compuesto indicado en la presente memoria que inhibe selectivamente la isoforma delta sobre la isoforma alfa o beta.
A titulo de ejemplo no limitativo, el indice de selectividad puede ser superior a un factor de aproximadamente 1,
superior a un factor de aproximadamente 2, superior a un factor de aproximadamente 3, superior a un factor de
aproximadamente 5, superior a un factor de aproximadamente 50, superior a un factor de aproximadamente 100,
superior a un factor de aproximadamente 200, superior a un factor de aproximadamente 400, superior a un factor de
aproximadamente 600, superior a un factor de aproximadamente 800, superior a un factor de aproximadamente 1000,
superior a un factor de aproximadamente 1500, superior a un factor de aproximadamente 2000, superior a un factor
de aproximadamente 5000, superior a un factor de aproximadamente 10.000, o superior a un factor de
aproximadamente 20.000, en el que la selectividad puede medirse mediante una proporcion de valores IC50, que a
su vez pueden medirse mediante, p.ej., ensayos in vitro o in vivo tales como los descritos en los Ejemplos descritos
en la presente memoria. En una realizacion, la selectividad de una primera isoforma de PI3K respecto a una segunda
isoforma de PI3K se mide como la proporcion entre el valor IC50 contra la segunda isoforma de PI3K y el valor
IC50 contra la primera isoforma de PI3K gamma. Por ejemplo, puede medirse un indice de selectividad delta/gamma
de un compuesto como la proporcion entre la actividad inhibidora del compuesto contra la isoforma delta en términos
de IC50 o similar y la actividad inhibidora del compuesto contra la isoforma gamma en términos de IC50 o similar. Si
el indice de selectividad delta/gamma es superior a 1, el compuesto inhibe selectivamente la isoforma gamma sobre
la isoforma delta. En determinadas realizaciones, la actividad 1C50 de la isoforma PI3K gamma de un compuesto
proporcionado en la presente memoria puede ser inferior a aproximadamente 1000 nM, inferior a aproximadamente
500 nM, inferior a aproximadamente 400 nM , inferior a aproximadamente 300 nM, inferior a aproximadamente 200
nM, inferior a aproximadamente 100 nM, inferior a aproximadamente 75 nM, inferior a aproximadamente 50 nM, inferior
a aproximadamente 25 nM, inferior a aproximadamente 20 nM, inferior a aproximadamente 15 nM, inferior a
aproximadamente 10 nM, inferior a aproximadamente 5 nM, o inferior a aproximadamente 1 nM. En determinadas
realizaciones, la actividad ICso de la isoforma PI3K delta de un compuesto proporcionado en la presente memoria
puede ser inferior a aproximadamente 1000 nM, inferior a aproximadamente 500 nM, inferior a aproximadamente 400
nM , inferior a aproximadamente 300 nM, inferior a aproximadamente 200 nM, inferior a aproximadamente 100 nM,
inferior a aproximadamente 75 nM, inferior a aproximadamente 50 nM, inferior a aproximadamente 25 nM, inferior a
aproximadamente 20 nM, inferior a aproximadamente 15 nM, inferior a aproximadamente 10 nM, inferior a
aproximadamente 5 nM, o inferior a aproximadamente 1 nM.

En determinadas realizaciones, un inhibidor de PI3K-y inhibe selectivamente la isoforma gamma sobre la isoforma
alfa, beta o delta (también denominado en la presente memoria "inhibidor selectivo de PI3K-y"). En una realizacion, el
inhibidor de PI3K-y inhibe selectivamente la isoforma gamma respecto a la isoforma alfa o beta. En una realizacion, el
inhibidor de PI3K-y inhibe selectivamente la isoforma gamma respecto a la isoforma alfa, beta o delta. En una
realizacion, el inhibidor de PI3K-y inhibe selectivamente la isoforma gamma respecto a las isoformas alfa y beta. En
una realizacion, el inhibidor de PI3K-y inhibe selectivamente la isoforma gamma respecto a las isoformas alfa y beta,
aunque no la isoforma delta. A titulo de ejemplo no limitativo, el indice de selectividad puede ser superior a un factor
de aproximadamente 10, superior a un factor de aproximadamente 50, superior a un factor de aproximadamente 100,
superior a un factor de aproximadamente 200, superior a un factor de aproximadamente 400, superior a un factor de
aproximadamente 600, superior a un factor de aproximadamente 800, superior a un factor de aproximadamente 1000,
superior a un factor de aproximadamente 1500, superior a un factor de aproximadamente 2000, superior a un factor
de aproximadamente 5000, superior a un factor de aproximadamente 10.000, o superior a un factor de
aproximadamente 20.000, en el que la selectividad puede medirse mediante una proporcion de valores ICso, entre
otros medios. En una realizacion, la selectividad de la isoforma PI3K gamma respecto a otra isoforma de PI3K se mide
como la proporcion entre el valor IC50 contra la otra isoforma de PI3K y el valor IC50 contra la primera isoforma PI3K
gamma. En determinadas realizaciones, la actividad IC50 de la isoforma PI3 quinasa gamma de un compuesto tal
como se da a conocer en la presente memoria puede ser inferior a aproximadamente 1000 nM, inferior a
aproximadamente 100 nM, inferior a aproximadamente 10 nM o inferior a aproximadamente 1 nM. Por ejemplo, un
compuesto que inhibe selectivamente una isoforma de PI3K sobre otra isoforma de PI3K presenta una actividad por
lo menos 2X contra una primera isoforma respecto a la actividad del compuesto contra la segunda isoforma (p.ej., por
lo menos aproximadamente 3X, 5X, 10X, 20X, 50X, 100X, 200X, 500X, o 1000X).

En determinadas realizaciones, se utiliza o se administra un inhibidor selectivo de PI3K-y en un sujeto a una dosis
mas baja (p.ej., en aproximadamente 10%, en aproximadamente 20%, en aproximadamente 30%, en
aproximadamente 40%, en aproximadamente 50%, en aproximadamente 60%, en aproximadamente 70%, o en
aproximadamente 80%) en comparacion con el tratamiento con un inhibidor no selectivo o menos selectivo de PI3K-
Y (p-€j., un inhibidor PI3Kpan, p.ej., mediante la inhibicion de PI3K-a, B, d y y).

La expresion "terapia de radiacion" se refiere a exponer un paciente a emisores de radiacion, tales como, aunque sin
limitacion, radionucleidos emisores de particulas alfa (p.ej., radionucleidos de actinio y torio), emisores de radiaciéon
de baja transferencia de energia lineal (TEL) (p.ej., emisores beta), emisores de conversion de electrones (p.gj.,
estroncio-89 y samario-153-EDTMP) o radiacion de alta energia, incluyendo, aunque sin limitacién, rayos x, rayos
gamma y neutrones. La terapia de radiacion puede llevarse a cabo utilizando métodos rutinarios y composiciones
conocidos por el médico.

Tal como se utiliza en la presente memoria, un "valor de referencia" se refiere a un valor con el que puede compararse
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un valor dado. En algunas realizaciones, el valor de referencia se refiere a un control (p.ej., un control no tratado, p.ej.,
un sujeto no tratado o tratado con un placebo o una muestra no tratada); el curso de la enfermedad sin tratamiento;
un sujeto sano o una media de sujetos sanos; un sujeto en un intervalo de tiempo diferente, p.ej., antes, durante o
después del tratamiento).

El término "sujeto” en el que se contempla la administracién incluye, aunque sin limitacion, seres humanos (p.ej., un
hombre o mujer de cualquier grupo de edad, p.ej., un sujeto pediatrico (p.ej., bebes, nifios 0 adolescentes) o sujetos
adultos (p.ej., adultos jovenes, adultos de mediana edad o adultos de edad avanzada) y/o otros primates (p.ej., monos
Cynomolgus y monos rhesus), mamiferos, incluyendo mamiferos comercialmente relevantes, tales como vacas,
cerdos, caballos, ovejas, gatos y/o perros, y/o aves, incluyendo aves comercialmente relevantes, tales como pollos,
patos, gansos, codornices y/o pavos.

La expresion "in vivo" se refiere a un suceso que tiene lugar en el cuerpo del sujeto.

El término "in vitro" se refiere a un suceso que tiene lugar fuera del cuerpo del sujeto. Por ejemplo, un ensayo in vitro
comprende cualquier ensayo llevado a cabo fuera del sujeto. Los ensayos in vitro comprenden ensayos celulares en
los que se utilizan células, vivas o muertas. Los ensayos in vitro comprenden ademas un ensayo sin células en el que
no se utilizan células intactas.

Definiciones quimicas

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "ésteres farmacéuticamente aceptables" incluye, aunque sin
limitacion, ésteres alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo y cicloalquilo de grupos acidos, incluyendo, aunque sin
limitacion, acidos carboxilicos, acidos fosforicos, acidos fosfinicos, acidos sulfénicos, acidos sulfinicos y acidos
borénicos.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "éteres de enol farmacéuticamente aceptables" incluye,
aunque sin limitacion, derivados de formula -C=C(OR), en la que R puede seleccionarse de entre alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo y cicloalquilo. Entre los ésteres de enol farmacéuticamente aceptables se incluyen, aunque
sin limitacién, derivados de formula -C=C(OC(OR), en la que R puede seleccionarse de entre hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo y cicloalquilo.

Tal como se utiliza en la presente memoria, una "forma farmacéuticamente aceptable" de un compuesto dado a
conocer incluye, aunque sin limitacién, sales, hidratos, solvatos e isomeros farmacéuticamente aceptables, y derivados
isotopicamente marcados de compuestos dados a conocer. En una realizacion, una "forma farmacéuticamente
aceptable" incluye, aunque sin limitacién, sales e isomeros farmacéuticamente aceptables, y derivados isotépicamente
marcados de compuestos dados a conocer.

En determinadas realizaciones, la forma farmacéuticamente aceptable es una sal farmacéuticamente aceptable. Tal
como se utiliza en la presente memoria, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales
que resultan, dentro del alcance del criterio médico razonable, adecuadas para la utilizaciéon en contacto con los tejidos
de los sujetos sin toxicidad indebida, irritacion, respuesta alérgica y similares, y que son proporcionales a una relacion
de beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas de la técnica. Por
ejemplo, Berge et al. describe sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences (1977)
66:1-19. Entre las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos proporcionados en la presente memoria se
incluyen las derivadas de acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Son ejemplos de sales de adiciéon de
acido no toxicas farmacéuticamente aceptables, las sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos, tales
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclorico, o con acidos organicos,
tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico
o mediante la utilizacion de otros métodos utilizados en la técnica, tales como el intercambio iénico. Entre otras sales
farmacéuticamente aceptables se incluyen las sales adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato,
besilato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, camforato, camforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato,
dodecilsulfato, etano-sulfonato, formato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril-sulfato, malato, maleato,
malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, naftaleno-m,n-bissulfonatos, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato,
palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato,
sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato, y similares. En algunas realizaciones, entre los
acidos organicos a partir de los que pueden derivarse sales se incluyen, por ejemplo, acido acético, acido propiénico,
acido glicdlico, acido piruvico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico,
acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido naftalén-m,n-sulfénico, y similares.

Entre las sales farmacéuticamente aceptables derivadas de bases apropiadas se incluyen sales de metal alcalino,
sales de metal alcalinotérreo, sales amonicas y sales de N*(alquilo Ci4)s. Entre las sales de metal alcalino o
alcalinotérreo representativas se incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso,
aluminio y similares. Entre las sales farmacéuticamente aceptables adicionales se incluyen, en caso apropiado,
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cationes de amonio no toxico, amonio cuaternario y amina, formadas utilizando contraiones, tales como haluro,
hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquilo inferior-sulfonato y arilsulfonato. Entre las bases organicas a
partir de las que pueden derivarse sales se incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas, incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas, resinas de intercambio i6nico basicas, y
similares, tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina y etanolamina. En algunas
realizaciones, la sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable se selecciona de entre sales de amonio, potasio,
sodio, calcio y magnesio.

En determinadas realizaciones, la forma farmacéuticamente aceptable es un solvato (p.ej., un hidrato). Tal como se
utiliza en la presente memoria, el término "solvato" se refiere a compuestos que incluyen ademas una cantidad
estequiométrica o no estequiométrica de solvente unidos mediante fuerzas intermoleculares no covalentes. El solvato
puede ser de un compuesto dado a conocer o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En el caso de que
el solvente sea agua, el solvato es un "hidrato". Los solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables son complejos
que, por ejemplo, pueden incluir entre 1 y aproximadamente 100, o entre 1 y aproximadamente 10, o entre uno y
aproximadamente 2, aproximadamente 3 o aproximadamente 4 moléculas de solvente o agua. Se entendera que el
término "compuesto" tal como se utiliza en la presente memoria comprende el compuesto y solvatos del compuesto,
asi como mezclas del mismo.

En un aspecto no reivindicado, el compuesto o una forma farmacéuticamente aceptable del compuesto puede
administrarse como un constituyente de un profarmaco y transformarse in vivo, rindiendo el compuesto dado a conocer
o una forma farmacéuticamente aceptable del compuesto de la invencién. Tal como se utiliza en la presente memoria,
el término "profarmaco” se refiere a compuestos que se transforman in vivo, rindiendo un compuesto dado a conocer
o una forma farmacéuticamente aceptable del compuesto. Un profarmaco puede estar inactivo al administrarlo en un
sujeto, aunque se convierte in vivo en un compuesto activo, por ejemplo mediante hidrolisis (p.ej., hidrdlisis en la
sangre). En determinados casos, un profarmaco presenta propiedades fisicas y/o de administracion mejoradas
respecto al compuesto parental. Los profarmacos estan disefiados tipicamente para potenciar las propiedades
farmacéuticas y/o farmacocinéticas asociadas al compuesto parental. El compuesto profarmaco con frecuencia ofrece
ventajas de solubilidad, compatibilidad en los tejidos o liberacion retardada en un organismo de mamifero (ver, p.ej.,
Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), paginas 7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam). Se proporciona un analisis de
los profarmacos en Higuchi, T., et al., "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," A.C.S. Symposium Series, vol. 14, y
en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987.

Entre las ventajas ejemplares de un profarmaco pueden incluirse, aunque sin limitarse a ellas, sus propiedades fisicas,
tales como una solubilidad en agua mejorada para la administraciéon parenteral a pH fisiolégico en comparacion con
el compuesto parental, o potencia la absorcion en el tracto digestivo, o puede potenciar la estabilidad del farmaco para
el almacenamiento a largo plazo.

El término "profarmaco" también pretende incluir cualesquiera portadores unidos covalentemente, que liberan el
compuesto activo in vivo al administrar dicho profarmaco en el sujeto. Los profarmacos de un compuesto activo, tal
como se indica en la presente memoria, pueden prepararse mediante modificacion de grupos funcionales presentes
en el compuesto activo de manera que las modificaciones se escindan, en una manipulacion rutinaria o in vivo,
formando el compuesto parental activo. Entre los profarmacos se incluyen compuestos en los que un grupo hidroxi,
amino o mercapto esta unido a cualquier grupo que, al administrar el profarmaco del compuesto activo en el sujeto,
se escinde formando un grupo hidroxi libre, un grupo amino libre o un grupo mercapto libre, respectivamente. Entre
los ejemplos de profarmacos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, derivados acetato, formato y benzoato de un
alcohol o derivados acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional amina en el compuesto activo, y
similares. Entre otros ejemplos de profarmacos se incluyen compuestos que comprenden fracciones -NO, -NO», -ONO,
0 -ONO.. Pueden prepararse tipicamente profarmacos utilizando métodos bien conocidos, tales como los indicados
en Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 172-178, 949-982 (Manfred E. Wolff ed., 5a ed., 1995), y Design
of Prodrugs (H. Bundgaard ed., Elsevier, New York, 1985).

Por ejemplo, en el caso de que un compuesto dado a conocer o una forma farmacéuticamente aceptable del
compuesto contenga un grupo funcional acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster
farmacéuticamente aceptable formada mediante la sustitucion del atomo de hidrégeno del grupo acido por un grupo,
tal como alquilo C4-Cg, alcanoiloximetilo C,-C12, 1-(alcanoiloxi)etilo con 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-
(alcanoiloxi)-etilo con 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo con 3 a 6 atomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo con 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo con 5 a 8 atomos de carbono,
N-(alcoxicarbonil)aminometilo con 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo con 4 a 10 atomos de
carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquil C1-C2-aminoalquilo C,-C3 (tal como -
dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo C+-C2, N,N-dialquil C4-Cz-carbamoil-alquilo C+-C, y piperidino-, pirrolidino- o
morfolino-alquilo Co-Cs.

De manera similar, en el caso de que un compuesto dado a conocer o una forma farmacéuticamente aceptable del
compuesto contenga un grupo funcional alcohol, puede formarse un profarmaco mediante la sustitucion del atomo de
hidrégeno del grupo alcohol por un grupo tal como alcanoiloximetilo C1-Cs, 1-(alcanoiloxi C4-Cs)-etilo, 1-metil-1-
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(alcanoiloxi C+-Ce)etil-alcoxi(C+-Cs)-carboniloximetilo, N-alcoxi C4-Cs-carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo C4-Ce,
a-amino-alcanoilo C1-Cy, arilacilo y a-aminoacilo, o a-aminoacil-a-aminoacilo, en el que cada grupo a-aminoacilo se
selecciona independientemente de entre L-aminoacidos naturales, P(O)(OH)z, -P(O)(O-alquilo C+4-Cs)2 y glucosilo (el
radical que resulta de la eliminacion de un grupo hidroxilo en una forma hemiacetal de un carbohidrato).

En el caso de que un compuesto dado a conocer o una forma farmacéuticamente aceptable del compuesto incorpore
un grupo funcional amina, puede formarse un profarmaco mediante la sustitucién de un atomo de hidrogeno en el
grupo amina por un grupo tal como R-carbonilo, RO-carbonilo, NRR'-carbonilo, en los que R y R' son, cada uno
independientemente, alquilo C4-C1o, cicloalquilo C3-C7, bencilo, un a-aminoacilo natural o un a-aminoacilo natural- a-
aminoacilo natural, - C(OH)C(O)OY" en el que Y' es H, alquilo C1-Cs 0 bencilo, -C(OY?)Y? en el que Y2 es alquilo C+-
C4 e Y2 es alquilo C4-Cs, carboxi-alquilo C1-Cg, amino-alquilo C4-C4 0 mono-N- o di-N,N-alquil (C4-Ce)-aminoalquilo, -
C(Y*)YS en el que Y* es H o metilo, e Y5 es mono-N- o di-N,N-alquil (C1-Cg)-amino, morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-
1-ilo.

En determinadas realizaciones, la forma farmacéuticamente aceptable es un isomero. Los "isomeros" son compuestos
diferentes que presentan la misma férmula molecular. Los "atropisomeros" son estereoisomeros procedentes de la
rotacion impedido en torno a enlaces sencillos y pueden resolverse o aislarse mediante métodos conocidos por el
experto en la materia. Por ejemplo, determinados sustituyentes B de un compuesto de formula (l) proporcionada en la
presente memoria con fenilo orto- 0 meta-sustituido pueden formar atropisémeros, a partir de donde pueden separarse
y aislarse.

Los "estereoisomeros" son isdmeros que difieren Unicamente en el modo en que se disponen los atomos en el espacio.
Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "isémero" incluye todos y cada uno de los isdmeros geométricos
y estereoisomeros. Por ejemplo, los "isomeros" incluyen isémeros cis y trans de doble enlace o geométricos, también
denominados isémeros E y Z, enantiomeros Ry S, diasteredmeros, (d)-isébmeros y (/)-isomeros, mezclas racémicas
de los mismos, y otras mezclas de los mismos, comprendidas dentro del alcance de la presente exposicion.

En determinadas realizaciones, el simbolo ------ denota un enlace que puede ser sencillo o doble tal como se indica
en la presente memoria.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan diversos isomeros geométricos y mezclas de
los mismos que resultan de la disposicion de sustituyentes entorno a un doble enlace carbono-carbono o la disposicién
de sustituyentes en torno a un anillo carbociclico. Los sustituentes en torno a un doble enlace carbono-carbono se
designan como en la configuracion "Z" o "E", en los que los términos "Z" y "E" se utilizan de acuerdo con normas de
la IUPAC. A menos que se indique lo contrario, las estructuras que ilustran dobles enlaces comprenden isémeros tanto
"E" como "Z".

Los sustituyentes en torno a un doble enlace carbono-carbono alternativamente pueden denominarse "cis" o "trans",
en donde "cis" representa los sustituyentes en el mismo lado del doble enlace y "trans" representa sustituyentes en
lados opuestos del doble enlace. La organizacion de los sustituyentes en torno a un anillo carbociclico también puede
denominarse "cis" o "trans". El término "cis" representa sustituyentes en el mismo lado del plano del anillo y el término
"trans" representa sustituyentes en lados contrarios del plano del anillo. Las mezclas de compuestos en las que los
sustituyentes estan dispuestos tanto en el mismo lado como en lados contrarios del plano del anillo se denominan
"cis/trans".

Los enantidmeros" son un par de estereoisémeros que son imagenes especulares no superponibles uno de otro. Una
mezcla de un par de enantiomeros en cualquier proporcion puede conocerse como una mezcla "racémica”. El término
"(£)" se utiliza para designar una mezcla racemica, en su caso. Los "diastereoisomeros" son estereoisdmeros que
presentan por lo menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes especulares uno de otro. La
estereoquimica absoluta puede especificarse segun el sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog. En el caso de que un
compuesto sea un enantiomero, la estereoquimica en cada carbono quiral puede especificarse como R o S. Los
compuestos resueltos cuya configuracion absoluta sea desconocida pueden designarse como (+) o (-) dependiendo
de la direccion (dextrorrotatoria o levorrotatoria) en la que hacen rotar el plano de la luz polarizada a la longitud de
onda de la linea D del sodio. Determinados compuestos indicados en la presente memoria contienen uno o mas
centros asimétricos y, de esta manera, pueden dar lugar a enantidmeros, diasteredmeros y otras formas
estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta en cada atomo asimétrico, como (R)
o (S). Las presentes entidades quimicas, composiciones farmacéuticas y métodos pretenden incluir la totalidad de
dichos isémeros posibles, incluyendo mezclas racémicas, formas opticamente puras sustancialmente y mezclas de
intermediarios. Pueden prepararse isémeros (R) y (S) 6pticamente activos, por ejemplo utilizando sintones quirales o
reactivos quirales, o resolverse utilizando técnicas convencionales.

El "exceso enantiomérico" 0 "% de exceso enantiomérico” de una composicion puede calcularse utilizando la ecuacion
mostrada a continuacion. En el ejemplo mostrado posteriormente, una composicion contiene 90 % de un
enantiommero, p.ej., un enantiomero S, y 10 % del otro enantiémero, p.€j., un enantiémero R.

e = (90-10)/100 = 80%.
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De esta manera, una composicion que contiene 90 % de un enantiomero y 10 % del otro enantiomero se afirma que
presenta un exceso enantiomérico de 80 %. Algunas composiciones indicadas en la presente memoria contienen un
exceso enantiomérico de por lo menos aproximadamente 1 %, aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %,
aproximadamente 20 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 40 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente
75 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, o aproximadamente 99 % del enantiomero S. En otras
palabras, las composiciones contienen un exceso enantiomérico del enantiomero S respecto al enantiomero R. En
otras realizaciones, algunas composiciones indicadas en la presente memoria contienen un exceso enantiomérico de
por lo menos aproximadamente 1 %, aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 20 %,
aproximadamente 30 %, aproximadamente 40 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente
90 %, aproximadamente 95 %, o aproximadamente 99 % del enantiomero R. En otras palabras, las composiciones
contienen un exceso enantiomérico del enantidmero R respecto al enantiomero S.

Por ejemplo, un isémero/enantiomero puede, en algunas realizaciones, proporcionarse sustancialmente libre del
enantiomero correspondiente y también puede denominarse "6pticamente enriquecido”, "enantioméricamente
enriquecido", "enantioméricamente puro" y "no racémico", tal como se utilizan intercambiablemente en la presente
memoria. Dichas expresiones se refieren a composiciones en las que la cantidad de un enantiémero es superior a la
cantidad de ese enantiomero en una mezcla de control de la composicion racémica (p.ej., superior a 1:1 en peso). Por
ejemplo, una preparacion enantioméricamente enriquecida en el enantiomero S, se refiere a una preparacion del
compuesto que presenta mas de aproximadamente 50% en peso del enantidmero S respecto al peso total de la
preparacion (p.ej., peso total de isomeros S y R), tal como por lo menos aproximadamente 75% en peso,
adicionalmente, tal como por lo menos aproximadamente 80% en peso. En algunas realizaciones, el enriquecimiento
puede ser muy superior a aproximadamente 80%, proporcionando una preparacion "sustancialmente enriquecida
enantioméricamente", "sustancialmente pura enantioméricamente" o "sustancialmente no racémica", que se refiere a
preparaciones de composiciones que presentan por lo menos aproximadamente 85% en peso de un enantiémero
respecto al peso total de la preparacion, tal como por lo menos aproximadamente 90% en peso, y adicionalmente, tal
como por lo menos aproximadamente 95% en peso. En determinadas realizaciones, el compuesto proporcionado en
la presente memoria esta constituido de por lo menos aproximadamente 90% en peso de un enantidomero. En otras
realizaciones, el compuesto esta constituido de por lo menos aproximadamente 95%, aproximadamente 98% o
aproximadamente 99% en peso de un enantiomero.

En algunas realizaciones, el compuesto es una mezcla racémica de isémeros (S) y (R). En otras realizaciones, en la
presente memoria se proporciona una mezcla de compuestos en la que los compuestos individuales de la mezcla
existen predominantemente en una configuracién isomérica (S) o (R). Por ejemplo, en algunas realizaciones, la mezcla
de compuestos presenta un exceso en enantiomero (S) superior a aproximadamente 10%, superior
aproximadamente 20%, superior a aproximadamente 30%, superior aproximadamente 40%, superior
aproximadamente 50%, superior aproximadamente 55%, superior aproximadamente 60%, superior
aproximadamente 65%, superior aproximadamente 70%, superior aproximadamente 75%, superior
aproximadamente 80%, superior aproximadamente 85%, superior aproximadamente 90%, superior
aproximadamente 95%, superior aproximadamente 96%, superior a aproximadamente 97%, superior
aproximadamente 98%, o superior a aproximadamente 99%. En algunas realizaciones, la mezcla de compuesto
presenta un exceso de enantiomero (S) de aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 65 %,
aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente
90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %,
aproximadamente 99 % o aproximadamente 99,5 % o mas. En algunas realizaciones, la mezcla de compuestos
presenta un exceso de enantidmero (S) de entre aproximadamente 55 % y aproximadamente 99,5 %, de entre
aproximadamente 60 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 65 % y aproximadamente 99,5 %, de
entre aproximadamente 70 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 75 % y aproximadamente 99,5
%, de entre aproximadamente 80 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 85 % y aproximadamente
99,5 %, de entre aproximadamente 90 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 95 % vy
aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 96 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente
97 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 98 % y aproximadamente 99,5 %, o de entre
aproximadamente 99 % y aproximadamente 99,5 %, o superior a aproximadamente 99,5 %.

a
a
a
a

[OREORE RO REORN O]

a
a
a
a

En otras realizaciones, la mezcla de compuestos presenta un exceso en enantiémero (R) superior a aproximadamente
10%, superior a aproximadamente 20 %, superior a aproximadamente 30 %, superior a aproximadamente 40 %,
superior a aproximadamente 50 %, superior a aproximadamente 55 %, superior a aproximadamente 60 %, superior a
aproximadamente 65 %, superior a aproximadamente 70 %, superior a aproximadamente 75 %, superior a
aproximadamente 80 %, superior a aproximadamente 85 %, superior a aproximadamente 90 %, superior a
aproximadamente 95 %, superior a aproximadamente 96 %, superior a aproximadamente 97 %, superior a
aproximadamente 98 %, o superior a aproximadamente 99 %. En algunas realizaciones, la mezcla de compuesto
presenta un exceso de enantidomero (R) de aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 65 %,
aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente
90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %,
aproximadamente 99 % o aproximadamente 99,5 % o superior. En algunas realizaciones, la mezcla de compuestos
presenta un exceso de enantiomero (R) de entre aproximadamente 55 % y aproximadamente 99,5 %, de entre
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aproximadamente 60 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 65 % y aproximadamente 99,5 %, de
entre aproximadamente 70 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 75 % y aproximadamente 99,5
%, de entre aproximadamente 80 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 85 % y aproximadamente
99,5 %, de entre aproximadamente 90 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 95 % vy
aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 96 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente
97 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 98 % y aproximadamente 99,5 %, o de entre
aproximadamente 99 % y aproximadamente 99,5 %, o superior a aproximadamente 99,5 %.

En otras realizaciones, la mezcla de compuestos contiene entidades quimicas idénticas excepto por sus orientaciones
estereoquimicas, es decir, isdémeros (S) o (R). Por ejemplo, en el caso de que un compuesto dado a conocer en la
presente memoria presente una unidad -CH(R)- y R no sea hidrogeno, entonces el grupo -CH(R)- se encontrara en
una orientacion estereoquimica (S) o (R) en cada una de las entidades quimicas idénticas (es decir, los
estereoisomeros (S) o (R)). En algunas realizaciones, la mezcla de entidades quimicas idénticas (es decir, la mezcla
de estereoisémeros) es una mezcla racémica de isémeros (S) e isomeros (R). En otra realizacion, la mezcla de las
entidades quimicas idénticas (es decir, la mezcla de estereoisémeros) contiene predominantemente isomero (S) o
predominantemente isémero (R). Por ejemplo, en algunas realizaciones, el isomero (S) en la mezcla de entidades
quimicas idénticas (es decir, la mezcla de estereoisébmeros) se encuentra presente en una proporcion de
aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente
75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %,
aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, o
aproximadamente 99.5 % en peso, o superior, respecto al peso total de la mezcla de isémeros (S) y (R). En algunas
realizaciones, el isomero (S) en la mezcla de entidades quimicas idénticas (es decir, la mezcla de esterecisomeros)
se encuentra presente en un exceso de enantiémero (S) de entre aproximadamente 10 % y aproximadamente 99,5
%, de entre aproximadamente 20 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 30 % y aproximadamente
99,5 %, de entre aproximadamente 40 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 50 % vy
aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 55 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente
60 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 65 % y aproximadamente 99,5 %, de entre
aproximadamente 70 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 75 % y aproximadamente 99,5 %, de
entre aproximadamente 80 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 85 % y aproximadamente 99,5
%, de entre aproximadamente 90 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 95 % y aproximadamente
99,5 %, de entre aproximadamente 96 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 97 % y
aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 98 % y aproximadamente 99,5 %, o de entre aproximadamente
99 % y aproximadamente 99,5 %, o superior a aproximadamente 99,5 %.

En otras realizaciones, el isomero (R) en la mezcla de entidades quimicas idénticas (es decir, la mezcla de
estereoisomeros) se encuentra presente en una proporcion de aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente
85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %,
aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, o aproximadamente 99.5 % en peso, o superior, respecto al peso
total de la mezcla de isémeros (S) y (R). En algunas realizaciones, los isémeros (R) en la mezcla de entidades quimicas
idénticas (es decir, la mezcla de esterecisomeros) se encuentra presente en un exceso de enantiomero (R) de entre
aproximadamente 10 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 20 % y aproximadamente 99,5 %, de
entre aproximadamente 30 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 40 % y aproximadamente 99,5
%, de entre aproximadamente 50 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 55 % y aproximadamente
99,5 %, de entre aproximadamente 60 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 65 % y
aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 70 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente
75 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 80 % y aproximadamente 99,5 %, de entre
aproximadamente 85 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 90 % y aproximadamente 99,5 %, de
entre aproximadamente 95 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 96 % y aproximadamente 99,5
%, de entre aproximadamente 97 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 98 % y aproximadamente
99,5 %, o de entre aproximadamente 99 % y aproximadamente 99,5 %, o superior a aproximadamente 99,5 %.

Pueden aislarse enantiomeros a partir de mezclas racémicas mediante cualquier método conocido por el experto en
la materia, incluyendo cromatografia liquida de alta presion (HPLC) quiral y la formacion y cristalizacién de sales
quirales, o pueden prepararse mediante sintesis asimétricas. Ver, por ejemplo, Enantiomers, Racemates and
Resolutions (Jacques, Ed., Wiley Interscience, New York, 1981); Wilen et al.,, Tetrahedron 33:2725
(1977); Stereochemistry of Carbon compuestos (E.L. Eliel, Ed., McGraw-Hill, NY, 1962) y Tables of Resolving Agents
and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

En determinadas realizaciones, la forma farmacéuticamente aceptable es un tautomero. Tal como se utiliza en la
presente memoria, el término "tautdmero" es un tipo de isémero que incluye dos o mas compuestos interconvertibles
que resultan de por lo menos una migracién formal de un atomo de hidrégeno y por lo menos un cambio de valencia
(p-€j., un enlace sencillo por un doble enlace, un triple enlace por un doble enlace, o un triple enlace por un enlace
sencillo, o viceversa). La "tautomerizacion" incluye la tautomerizacion protropica o de desplazamiento de protones,
que se considera un subgrupo de la quimica acido-base. La "tautomerizacion prototropica" o "tautomerizaciéon por
desplazamiento de protones" implica la migracion de un protdn acompafiada por cambios en el orden del enlace. La
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proporcion exacta de los tautomeros depende de varios factores, entre ellos la temperatura, el solvente y el pH. En
donde resulta posible la tautomerizacion (p.ej., en solucién), puede alcanzarse un equilibrio quimico de los tautémeros.
Las tautomerizaciones (es decir, la reaccion que proporciona un par tautomeérico) pueden catalizarse con acido o base,
0 pueden producirse sin la accién o la presencia de un agente externo. Entre las tautomerizaciones ejemplares se
incluyen, aunque sin limitacion, las tautomerizaciones ceto-enol, amida-imida, lactamo-lactima, enamina-imina y
enamina-enamina (una diferente). Un ejemplo especifico de tautomerizacion ceto-enol es la interconversion de los
tautomeros pentano-2,4-diona y 4-hidroxipent-3-en-2-ona. Otro ejemplo de tautomerizaciéon es la tautomerizacion
fenol-ceto. Un ejemplo especifico de tautomerizacion fenol-ceto es la interconversién de los tautdmeros piridin-4-ol y
piridin-4(1H)-ona.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras ilustradas en la presente memoria también pretenden incluir
compuestos que difieren unicamente en la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente enriquecidos. Por ejemplo,
los compuestos que presentan las estructuras presentes, excepto por la sustitucion o enriquecimiento de un hidrégeno
por deuterio o tritio en uno o mas atomos en la molécula, o la sustitucion o enriquecimiento de un carbono por °C o
'4C en uno o mas atomos en la molécula, se encuentran comprendidos dentro del alcance de la presente exposicion.
En una realizacion, en la presente memoria se proporcionan compuestos marcados isotopicamente en los que se han
sustituido o enriquecido uno o mas atomos de hidrégeno por deuterio. En una realizacion, en la presente memoria se
proporcionan compuestos marcados isotépicamente en los que se han sustituido o enriquecido uno o mas atomos de
hidrégeno por tritio. En una realizacion, en la presente memoria se proporcionan compuestos marcados
isotopicamente en los que se han sustituido o enriquecido uno o mas atomos de carbono por '3C. En una realizacion,
en la presente memoria se proporcionan compuestos marcados isotépicamente en los que se han sustituido o
enriquecido uno o mas atomos de carbono por '“C.

La exposicion comprende ademas compuestos marcados isotopicamente que son idénticos a los indicados en la
presente memoria, excepto en que se ha sustituido uno o mas atomos por un atomo que presenta una masa atémica
0 numero masico diferente de la masa atdmica o niumero masico habitualmente observado naturalmente. Entre los
ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos dados a conocer se incluyen isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fldor y cloro, tales como, p.€j.,
2H, 3H, 3C, "C, BN, 80, 70, 3'P, 32P, 3G, '8F y 3C]|, respectivamente. Determinados compuestos dados a conocer
marcados isotdpicamente (por ejemplo, los marcados con 3H y/o C) resultan Utiles en ensayos de distribucion en los
tejidos del compuesto y/o el sustrato. Los is6topos tritiados (es decir, 3H) y carbono-14 (es decir, "*C) pueden permitir
una facil preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados, tales como el deuterio (es
decir 2H) puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo semivida in vivo incrementada o necesidades de dosis menores. Los compuestos dados a conocer marcados
isotépicamente pueden prepararse generalmente mediante sustitucion de un reactivo marcado isotépicamente por un
reactivo no marcado isotépicamente. En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan compuestos
que también pueden contener proporciones no naturales de isétopos naturales en uno o mas de los atomos que
constituyen dichos compuestos. Todas las variantes isotopicas de los compuestos dados a conocer en la presente
memoria, sean radioactivos o no, se encuentran comprendidos dentro del alcance de la presente exposicién.

La expresion "portador farmacéuticamente aceptable" o "excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye todos y
cada uno de los solventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifungicos, agentes
isoténicos y retardantes de la absorcion, y similares. La utilizacion de dichos medios y agentes para sustancias
farmacéuticamente activas es bien conocida de la técnica. Excepto en la medida en que cualquier medio o agente
convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se encuentra contemplada la utilizacion en las composiciones
terapéuticas tales como las dadas a conocer en la presente memoria. También pueden incorporarse ingredientes
activos complementarios en las composiciones farmacéuticas.

Las definiciones de grupos funcionales especificos y términos quimicos se describen en mayor detalle posteriormente.
Los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la tabla periédica de los elementos, version CAS, Handbook
of Chemistry and Physics, 75a ed., tapa interior, y los grupos funcionales especificos se definen generalmente tal
como se indica en dicha obra. Adicionalmente, se describen principios generales de quimica organica, asi como
fracciones funcionales especificas y reactividad, en Thomas Sorrell, Organic Chemistry, University Science Books,
Sausalito, 1999; Smith y March, March's Advanced Organic Chemistry, 5a edicion, John Wiley & Sons, Inc., New York,
2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1989; y Carruthers, Some
Modern métodos of Organic Synthesis, 3a edicion, Cambridge University Press, Cambridge, 1987.

En el caso de que se indique un intervalo de valores, se pretende que se encuentren comprendidos cada valor y
subintervalo dentro del intervalo. Por ejemplo, "alquilo C1.6" se pretende que comprenda alquilo C4, Ca, Cs, C4, Cs, Ce,
Ci1.6, C15, C14, C13, Ci12, Cas6, Ca5, C24, C23, Ca6, Ca.5, C34, Cas, Ca5 Y Csas.

"Alquilo" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado que consiste Unicamente en atomos de
carbono e hidrégeno, que no contiene insaturaciones, que presenta, en algunas realizaciones, entre uno y diez atomos
de carbono (p.ej., alquilo C1-C10). Un alquilo lineal se refiere a un alquilo sin ramificaciones, p.ej., metilo, etilo y n-
propilo. En donde aparece en la presente memoria, un intervalo niumero tal como "1 a 10" se refiere a cada numero
entero en el intervalo dado, p.ej., "1 a 10 atomos de carbono" significa que el grupo alquilo puede consistir en 1 atomo
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de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 10 atomos de
carbono, aunque la presente definicion incluye ademas la incidencia del término "alquilo" en donde no se indica ningun
intervalo numérico. En algunas realizaciones, alquilo se refiere a un grupo alquilo C1-Cs. En algunas realizaciones, los
grupos alquilo presentan 1a 10,1a6,1a4 o 1a 3 atomos de carbono. Entre los alquilos de cadena lineal saturada
representativos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo, -n-pentilo y -n-hexilo,
mientras que entre los alquilos ramificados saturados se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, -isopropilo, -sec-butilo,
-isobutilo, -terc-butilo, -isopentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 2-metilhexilo,
3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 2,3-dimetilbutilo y similares. El alquilo se une a la molécula parental mediante
un enlace sencillo. A menos que se indique lo contrario en la especificacion, un grupo alquilo se encuentra sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes entre los que se incluyen independientemente: acilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida, carbonato,
carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi,
haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo,
sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?®)s;, -OR?, - SR?, -OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -
OC(O)N(R®)2, -C(O)N(R®)2, -N(R3)C(O)OR?, -N(R®)C(0O) R?, -N(R#)C(O)N(R?)2, -N(R?)C(NR?)N(R?)z, -N(R?)S(O):R? (en
elquetes 10 2),-S(O)OR?(enel quetes 102),-S(O)xN(R?)2 (en el que t es 10 2), o -O-P(=0)(OR?),, en el que
cada R?es, independientemente, hidrogeno, alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede
sustituirse opcionalmente tal como se define en la presente memoria.

"Perhaloalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que la totalidad de los atomos de hidrégeno han sido sustituidos
por un halégeno seleccionado de entre fldor, cloro, bromo y yodo. En algunas realizaciones, la totalidad de los atomos
de hidrégeno se sustituye, cada uno, por fluor. En algunas realizaciones, la totalidad de los atomos de hidrogeno se
sustituye, cada uno, por cloro. Entre los ejemplos de grupos perhaloalquilo se incluyen -CF3, -CF,CF3, -CF,CF,CF3, -
CCls, -CFCly, -CF2Cl y similares. El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas de los
atomos de hidrégeno ha sido sustituido por un halégeno seleccionado independientemente de entre fldor, cloro, bromo
y yodo.

"Alquilcicloalquilo" se refiere a un radical -(alquil)cicloalquilo en el que alquilo y cicloalquilo son tal como se da a
conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes indicados
como sustituyentes adecuados para alquilo y cicloalquilo, respectivamente. El "alquil-cicloalquilo” se une a la estructura
molecular parental mediante el grupo alquilo. Los términos "alquenil-cicloalquilo” y "alquinil-cicloalquilo" reflejan la
descripcion anterior de "alquil-cicloalquilo", en la que el término "alquilo" se sustituye por "alquenilo" o "alquinilo”,
respectivamente, y "alquenilo” o "alquinilo" son tal como se indica en la presente memoria.

"Alquilarilo" se refiere a un radical -(alquil)arilo en el que arilo y alquilo son tal como se da a conocer en la presente
memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes indicados como sustituyentes
adecuados para arilo y alquilo, respectivamente. El "alquilarilo” se une a la estructura molecular parental mediante el
grupo alquilo. Los términos "-(alquenil)arilo" y "-(alquinil)arilo" reflejan la descripcion anterior de "-(alquil)arilo”, en la
que el término "alquilo" se sustituye por "alquenilo" o "alquinilo", respectivamente, y "alquenilo" o "alquinilo" son tal
como se indica en la presente memoria.

"Alquilheteroarilo" se refiere a un radical -(alquil)heteroarilo en el que heteroarilo y alquilo son tal como se da a conocer
en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes indicados como
sustituyentes adecuados para heteroarilo y alquilo, respectivamente. El "alquil-heteroarilo" se une a la estructura
molecular parental mediante el grupo alquilo. Los términos "-(alquenil)heteroarilo" y "-(alquinil)heteroarilo" reflejan la
descripcion anterior de "-(alquil)heteroarilo”, en la que el término "alquilo" se sustituye por "alquenilo” o "alquinilo",
respectivamente, y "alquenilo” o "alquinilo" son tal como se indica en la presente memoria.

"Alquil-heterociclilo" se refiere a un radical -(alquil)heterociclilo en el que alquilo y heterociclilo son tal como se da a
conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes indicados
como sustituyentes adecuados para heterociclilo y alquilo, respectivamente. El "alquil-heterociclilo" se une a la
estructura molecular parental mediante el grupo alquilo. Los términos "-(alquenil)heterociclilo" y "-(alquinil)heterociclilo"
reflejan la descripciéon anterior de "-(alquil)heterociclilo”, en la que el término "alquilo" se sustituye por "alquenilo" o
"alquinilo", respectivamente, y "alquenilo" o "alquinilo" son tal como se indica en la presente memoria.

"Alquenilo" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado que consiste Unicamente en atomos
de carbono e hidrégeno, que contiene por lo menos un doble enlace, y en algunas realizaciones, que presenta dos a
diez atomos de carbono (es decir, alquenilo C,-C1o). En donde se utiliza en la presente memoria, un intervalo numérico
tal como "2 a 10" se refiere a cada numero entero en el intervalo dado; p.ej., "2 a 10 atomos de carbono" significa que
el grupo alquenilo puede consistir en 2 dtomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono, etc., hasta, e
incluyendo, 10 atomos de carbono. En determinadas realizaciones, un alquenilo comprende dos a ocho atomos de
carbono. En otras realizaciones, un alquenilo comprende dos a cinco atomos de carbono (p.ej., alquenilo C>-Cs). El
alquenilo se une a la estructura molecular parental mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etenilo (es decir, vinilo),
prop-1-enilo (es decir, alilo), but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo, y similares. El enlace o enlaces dobles
carbono-carbono pueden ser internos (tal como en 2-butenilo) o terminales (tal como en 1-butenilo). Entre los ejemplos
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de grupos alquenilo C,4 se incluyen etenilo (Cz), 1-propenilo (Cs3), 2-propenilo (Cs), 1-butenilo (Cs), 2-butenilo (Cs),
butadienilo (C4), y similares. Entre los ejemplos de grupos alquenilo Cj. se incluyen los grupos alquenilo Coy.
4 anteriormente indicados, asi como pentenilo (Cs), pentadienilo (Cs), hexenilo (Cs), y similares. Entre los ejemplos
adicionales de alquenilo se incluyen heptenilo (C7), octenilo (Cs), octatrienilo (Cs), y similares. A menos que se indique
lo contrario en la especificacion, un grupo alquenilo se encuentra sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
entre los que se incluyen independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo,
aralquilo, arilo, ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio,
ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato,
urea, -Si(R?)s, -OR?, - SR?, -OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)N(R?)2, -C(O)N(R?),, -N(R#)C(O)OR?, -
N(R®)C(O) R?, -N(R3)C(O)N(R?)2, -N(R¥)C(NR?)N(R?)2, -N(R?)S(O)R? (en el que tes 1 0 2), -S(O)/OR? (en el que t es
102), -S(O)N(R®)2 (en el que t es 1 0 2), 0 -O-P(=0)(OR?),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en
la presente memoria.

"Alquinilo" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado que consiste unicamente en atomos
de carbono e hidrégeno, que contiene por lo menos un triple enlace, y en algunas realizaciones, que presenta dos a
diez atomos de carbono (es decir, alquinilo C2-C10). En donde se utiliza en la presente memoria, un intervalo numérico
tal como "2 a 10" se refiere a cada numero entero en el intervalo dado; p.ej., "2 a 10 atomos de carbono" significa que
el grupo alquinilo puede consistir en 2 atomos de carbono, 3 dtomos de carbono, 4 dtomos de carbono, etc., hasta, e
incluyendo, 10 atomos de carbono. En determinadas realizaciones, un alquinilo comprende dos a ocho atomos de
carbono. En otras realizaciones, un alquinilo comprende dos a cinco atomos de carbono (p.ej., alquinilo C»-Cs). El
alquinilo se une a la estructura molecular parental mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo y similares. A menos que se indique lo contrario en la especificaciéon, un grupo alquenilo se encuentra
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes entre los que se incluyen independientemente: acilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida,
carbonato, carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo,
haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)3;, -OR?, - SR?, -OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -
C(O)OR?, -OC(O)N(R®),, -C(O)N(R?)2, -N(R?®)C(O)OR?, -N(R?)C(O) R?, -N(R?®)C(O)N(R?)2, -N(R?)C(NR?)N(R?),, -
N(R?)S(O)R® (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -S(O)N(R?®)2 (en el que t es 1 0 2), o -O-
P(=0)(OR®),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno, alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo,
arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas
fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en la presente memoria.

El término "alcoxi" se refiere al grupo -O-alquilo (en algunas realizaciones, que incluye 1 a 10 atomos de carbono), de
una configuracion lineal, ramificada o ciclica, y combinaciones de las mismas, unido a la estructura molecular parental
mediante un oxigeno. Entre los ejemplos se incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi, ciclohexiloxi y
similares. La expresion "alcoxi inferior" se refiere a grupos alcoxi que contienen uno a seis carbonos. En algunas
realizaciones, alcoxi C4-C4 es un grupo alcoxi que comprende alquilos tanto de cadena lineal como ramificada, de
entre 1y 4 atomos de carbono. A menos que se indique lo contrario en la especificacion, un grupo alcoxi se encuentra
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes entre los que se incluyen independientemente: acilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida,
carbonato, carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo,
haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)3, -OR?,-SR?, -OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -
C(O)OR?, -OC(O)N(R?)2, -C(O)N(R?)2, -N(R?)C(O)OR?, -N(R*)C(O) R?, -N(R¥)C(O)N(R?)2, -N(R?)C(NR?)N(R?), -
N(R?)S(O)R?® (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR?(en el que t es 1 0 2), -S(O)N(R?)2 (en el que t es 1 0 2), o0 -O-
P(=0)(OR®),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno, alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo,
arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas
fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en la presente memoria. Los términos "alquenoxi" y
"alquinoxi" reflejan la descripciéon anterior de "alcoxi", en la que el prefijo "alqu" se sustituye por "alquen" o "alquin",
respectivamente, y los términos parentales "alquenilo” o "alquinilo" son tal como se indica en la presente memoria.

El término "alcoxicarbonilo" se refiere a un grupo de formula (alcoxi)(C=0)- unida a la estructura molecular parental
mediante el carbono del carbonilo (en algunas realizaciones, que presenta 1 a 10 atomos de carbono). De esta manera,
un grupo alcoxicarbonilo C1-Cs comprende un grupo alcoxi que presenta 1 a 6 atomos de carbono unidos mediante su
oxigeno a un conector carbonilo. La denominacién C4-Cs no incluye el carbono del carbonilo en el recuento de dtomos.
La expresion "alcoxicarbonilo inferior" se refiere a un grupo alcoxicarbonilo en el que la parte alquilo del grupo alcoxi
es un grupo de alquilo inferior. En algunas realizaciones, alcoxicarbonilo C1-C4 comprende un grupo alcoxi que
comprende grupos alcoxi tanto de cadena lineal como ramificada, de entre 1 y 4 atomos de carbono. A menos que se
indique lo contrario en la especificacion, un grupo alcoxicarbonilo se encuentra sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes entre los que se incluyen independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo,
cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo,
heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter,
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mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo,
sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)s, -OR?, - SR?, -OC(0O)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)N(R?), -C(O)N(R?),, -
N(R®)C(O)OR?, -N(R?)C(0O) R?#, -N(R3)C(O)N(R?)2, -N(R?¥)C(NR?)N(R?)2, -N(R?¥)S(O)R?(en el que t es 1 o 2), -
S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -S(O)N(R?). (en el que t es 1 0 2), o -O-P(=0)(OR?),, en el que cada R®es,
independientemente, hidrogeno, alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse
opcionalmente tal como se define en la presente memoria. Los términos "alquenoxicarbonilo" y "alquinoxicarbonilo”
reflejan la descripcidon anterior de "alcoxicarbonilo”, en la que el prefijo "alqu" se sustituye por "alquen" o "alquin",
respectivamente, y los términos parentales "alquenilo” o "alquinilo" son tal como se indica en la presente memoria.

"Acilo" se refiere a grupos R-C(O)-, tales como, aunque sin limitacion, H, (alquil)-C(O)-, (alquenil)-C(O)-, (alquinil)-
C(O)-, (aril)-C(0)-, (cicloalquil)-C(O)-, (heteroaril)-C(O)-, (heteroalquil)-C(O)- y (heterocicloalquil)-C(O)-, en los que el
grupo esta unido a la estructura molecular parental mediante la funcionalidad carbonilo. En algunas realizaciones, en
la presente memoria se proporciona un radical acilo C4-C1o que se refiere al nUmero total de atomos de la cadena o
anillo de la parte, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, ciclohexilo, heteroarilo o heterocicloalquilo mas el
carbono de carbonilo del acilo. Por ejemplo, un acilo C4 presenta tres otros atomos de la cadena o anillo mas carbonilo.
En el caso de que el radical R sea heteroarilo o heterocicloalquilo, los heteroatomos del anillo o cadena contribuyen
al numero total de atomos de la cadena o anillo. A menos que se indique lo contrario en la especificacion, la "R" de un
grupo aciloxi puede sustituirse opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes entre los que se incluyen
independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino,
amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo,
nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)s, -OR?,
- SR?3, -OC(0)-R?, -N(R?®),, -C(O)R?, -C(O)OR?3, -OC(O)N(R?),, -C(O)N(R?),, -N(R*)C(O)OR?, -N(R®)C(O) R®, -
N(R?)C(O)N(R?)2, -N(R?)C(NR®)N(R?),, -N(R*)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR?(en el que t es 1 0 2), -
S(O)N(R?®). (en el que t es 1 0 2), 0 -O-P(=0)(OR?),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en la presente
memoria.

"Aciloxi" se refiere a un radical R(C=0)O- en el que "R" puede ser H, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilo, ciclohexilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, que son tal como se indica en la
presente memoria. El grupo aciloxi se une a la estructura molecular parental mediante la funcionalidad oxigeno. En
algunas realizaciones, un grupo aciloxi es un radical aciloxi C1-C4 que s erefier al numero total de atomos de la cadena
o anillo de la parte alquilo, alquenilo, alquinio, arilo, ciclohexilo, heteroarilo o heterocicloalquilo del grupo aciloxi mas
el carbono de carbonilo del acilo, p.ej., un aciloxi C4 presenta tres otros atomos de anillo o cadena mas el carbonilo.
En el caso de que el radical R sea heteroarilo o heterocicloalquilo, los heteroatomos del anillo o cadena contribuyen
al numero total de 4tomos de la cadena o anillo. A menos que se indique lo contrario en la especificacion, la "R" de un
grupo aciloxi puede sustituirse opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes entre los que se incluyen
independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino,
amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo,
nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)s, -OR?,
- SR?3, -OC(0)-R?, -N(R?®);, -C(O)R?, -C(O)OR?3, -OC(O)N(R?),, -C(O)N(R?),, -N(R*)C(O)OR?, -N(R*)C(O) R®, -
N(R?)C(O)N(R?)2, -N(R?)C(NR®)N(R?),, -N(R?*)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR?(en el que t es 1 0 2), -
S(O)N(R?®). (en el que t es 1 0 2), 0 -O-P(=0)(OR?),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en la presente
memoria.

"Amino" o "amina" se refiere a un grupo radical -N(RP),, -N(RP)RP-, 0 -R°N(RP)RP-, en el que cada R’ se selecciona
independientemente de entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un
carbono de la cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono de
anillo), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (nido mediante un carbono de anillo) y heteroarilalquilo, a menos que se
indique lo contrario en la especificacion, en los que cada fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como
se indica en la presente memoria. En el caso de que un grupo -N(RP), presente dos RP diferentes de hidrogeno, pueden
combinarse con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 7, u 8 elementos. Por ejemplo, -
N(RP), pretende incluir, aunque sin limitacién, 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo. A menos que se indique lo contrario en la
especificacion, un grupo amino se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes entre los que se incluyen
independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino,
amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo,
nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)s, -OR?,
- SR?3, -OC(0)-R?, -N(R?®),;, -C(O)R?, -C(O)OR?3, -OC(O)N(R?),, -C(O)N(R?),, -N(R*)C(O)OR?, -N(R*)C(O) R®, -
N(R?)C(O)N(R?)2, -N(R?)C(NR®)N(R?),, -N(R*)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR?(en el que t es 1 0 2), -
S(O)N(R?®). (en el que t es 1 0 2), 0 -O-P(=0)(OR?),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno, alquilo,
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haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en la presente
memoria.

Los términos "amina" y "amino" también pueden referirse a N-6xidos de los grupos -N*(H)(R#)O" y - N*(R®)(R?)O-, en
los que R? es tal como se ha indicado anteriormente, en donde el N-6xido esté unido a la estructura molecular parental
mediante el atomo de N. Pueden prepararse N-6xidos mediante tratamiento del grupo amino correspondiente con, por
ejemplo, peroxido de hidrégeno o acido m-cloroperoxibenzoico. Al experto en la materia le resultaran familiares las
condiciones de reaccion para llevar a cabo la N-oxidacion.

"Amida" o "amido" se refiere a una fraccién quimica con la formula -C(O)N(RP)2 0 -NRPC(O)R?, en la que R® se
selecciona independientemente de entre hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido
mediante un carbono de la cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante
un carbono de anillo), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (nido mediante un carbono de anillo) y heteroarilalquilo, a
menos que se indique lo contrario en la especificacion, en los que cada fraccién puede ella misma sustituirse
opcionalmente tal como se indica en la presente memoria. En algunas realizaciones, un radical amido o amida es un
radical amido o amida C+-C4, que incluye el carbonilo de la amida en el niumero total de carbonos en el radical. En el
caso de que un -C(O)N(RP), presente dos R® diferentes de hidrogeno, pueden combinarse con el atomo de nitrogeno
para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 elementos. Por ejemplo, la parte N(R°), de un radical -C(O)N(R®), pretende
incluir, aunque sin limitacion, 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo. A menos que se indique lo contrario en la especificacién, un
grupo RP de amido se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes entre los que se incluyen
independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino,
amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo,
nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)s, -OR?,
- SR?3, -OC(0)-R?, -N(R?®),, -C(O)R?, -C(O)OR?3, -OC(O)N(R?),, -C(O)N(R?),, -N(R*)C(O)OR?, -N(R*)C(O) R®, -
N(R?)C(O)N(R?)2, -N(R?)C(NR®)N(R?),, -N(R*)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR?(en el que t es 1 0 2), -
S(O)N(R?®). (en el que t es 1 0 2), 0 -O-P(=0)(OR?),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en la presente
memoria.

El término "amida" o "amido" también incluye la referencia a un aminoacido o a una molécula de péptido. Cualquier
cadena lateral de amina, hidroxi o carboxilo en los compuestos indicados en la presente memoria puede transformarse
en un grupo amida. Los procedimientos y grupos especificos para preparar dichas amidas son conocidos por el experto
en la materia y pueden encontrarse faciimente en fuentes de referencia, tales como Greene y Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis, 4a dd., John Wiley & Sons, New York, NY, 2006.

"Amidino" se refiere a los radicales -C(=NRP)N(RP),, -N(RP)-C(=NRP)-R° y -N(RP)-C(=NRP)-, en los que cada R se
selecciona independientemente de entre hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido
mediante un carbono de la cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante
un carbono de anillo), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante un carbono de anillo) y heteroarilalquilo, a
menos que se indique lo contrario en la especificacion, en los que cada fraccién puede ella misma sustituirse
opcionalmente tal como se indica en la presente memoria.

"Arilo" se refiere a un radical con seis a catorce atomos anulares (p.ej., arilo Cs-C14 0 arilo Ce-C10) con por lo menos
un anillo carbociclico que presenta un sistema de electrones pi conjugados que es aromatico (p.ej., que presenta 10
0 14 electrones 1T compartidos en una matriz ciclica) (p.ej., fenilo, fluorenilo y naftilo). En una realizacion, los radicales
bivalentes formados a partir de derivados de benceno sustituidos y que presentan las valencias libres en atomos
anulares se denominan radicales fenileno sustituidos. En otras realizaciones, los radicales bivalentes derivados de
radicales hidrocarburo monociclicos o policiclicos univalentes cuyos nombres terminan en "-ilo" por eliminaciéon de un
atomo de hidrogeno de un atomo de carbono con la valencia libre se nhombran mediante la adicion de "-ideno" al
nombre del radical univalente correspondiente, p.ej., un grupo naftilo con dos puntos de union se denomina naftilideno.
En donde se utiliza en la presente memoria, un intervalo numérico tal como "arilo 6 a 10" se refiere a cada numero
entero en el intervalo dado; p.ej., "6 a 10 atomos anulares" significa que el grupo arilo puede consistir en 6 atomos
anulares, 7 atomos anulares, etc., hasta, e incluyendo, 10 atomos anulares. El término incluye grupos monociclicos o
policiclicos de anillos fusionados. A menos que se indique lo contrario en la especificacion, una fraccion arilo puede
sustituirse opcionalmente con uno o mas sustituyentes entre los que se incluyen independientemente: acilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida,
carbonato, carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo,
haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)3;, -OR?, - SR?, -OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -
C(O)OR?, -OC(O)N(R?),, -C(O)N(R?)2, -N(R?®)C(O)OR?, -N(R?)C(O) R?, -N(R?®)C(O)N(R?)2, -N(R?)C(NR?)N(R?),, -
N(R?)S(O)R?® (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR?(en el que t es 1 0 2), -S(O)N(R?)2 (en el que t es 1 0 2), o -O-
P(=0)(OR®),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno, alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo,
arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas
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fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en la presente memoria. En una realizacion, a menos
que se indique lo contrario, "arilo" también incluye sistemas anulares en los que el anillo arilo, tal como se ha definido
anteriormente, esta fusionado con uno o mas grupos cicloalquilo o heterociclilo, en los que el punto de union a la
estructura molecular parental se encuentra en el anillo arilo.

"Aralquilo" o "arilalquilo" se refiere a un radical -(aril)alquilo en el que arilo y alquilo son tal como se da a conocer en
la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes indicados como
sustituyentes adecuados para arilo y alquilo, respectivamente. El "aralquilo" o "arilalquilo" se unen a la estructura
molecular parental mediante el grupo alquilo. Los términos "aralquenilo/arilalquenilo" y "aralquinilo/arilalquinilo” reflejan
la descripcion anterior de "aralquilo/arilalquilo”, en la que el término "alquilo" se sustituye por "alquenilo” o "alquinilo",
respectivamente, y los términos "alquenilo” o "alquinilo" son tal como se indica en la presente memoria.

"Azido" se refiere al radical -Ns.

"Carbamato" se refiere a cualquiera de los radicales siguientes: -O-(C=0)-N(RP)-, -O-(C=0)-N(Rb),, -N(RP)-(C=0)-0O-
y -N(RP)-(C=0)-OR?, en los que cada RP se selecciona independientemente de entre H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante un carbono
anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo contrario en la especificacion, en las que cada una de las
fracciones puede ella misma estar opcionalmente sustituida tal como se indica en la presente memoria.

El término "carbonato” se refiere a un radical -O-(C=0)-O- o -O-(C=0)-OR, en el que R puede ser hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilo, ciclohexilo, heteroarilo o heterocicloalquilo,
que son tal como se indica en la presente memoria.

"Carbonilo" se refiere a un radical -(C=0)-.
"Carboxaldehido" se refiere a un radical -(C=0O)H.
"Carboxilo" se refiere a un radical -(C=0O)OH.
"Ciano" se refiere a un radical -CN.

"Cicloalquilo", o alternativamente, "carbociclilo", se refiere a un radical monociclico o policiclico que contiene
Unicamente carbono e hidrogeno, y puede estar saturado o parcialmente insaturado. Los grupos cicloalquilo
parcialmente insaturados pueden denominarse "cicloalquenilo" en el caso de que el carbociclo contenga por lo menos
un doble enlace, o "cicloalquinilo" en el caso de que el carbociclo contenga por lo menos un triple enlace. Entre los
grupos cicloalquilo se incluyen grupos con 3 a 10 atomos anulares (p.e;j., cicloalquilo C3-C1o). En donde se utiliza en
la presente memoria, un intervalo numérico tal como "3 a 10" se refiere a cada numero entero en el intervalo dado;
p.ej., "3 a 10 atomos de carbono" significa que el grupo cicloalquilo puede consistir en 3 atomos de carbono, 4 atomos
de carbono, 5 atomos de carbono, etc., hasta, e incluyendo, 10 atomos de carbono. El término "cicloalquilo" incluye
ademas estructuras ciclicas puenteadas y fusionadas espiro que no contienen heteroatomos. El término incluye
ademas grupos monociclicos o policiclicos de anillos fusionados (es decir, anillos que comparten parejas contiguas
de atomos anulares). En algunas realizaciones, es un radical cicloalquilo Cs-Cs. En algunas realizaciones, es un radical
cicloalquilo Cs-Cs. Entre los ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo se incluyen, aunque sin limitarse a ellas, las
fracciones siguientes: entre los grupos carbociclilo Cs se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, ciclopropilo (Cs),
ciclobutilo (C4), ciclopentilo (Cs), ciclopentenilo (Cs), ciclohexilo (Ce), ciclohexenilo (Cs), ciclohexadienilo (Cg) y
similares. Entre los grupos carbociclilo Cs.s se incluyen los grupos carbociclilo Cs¢ anteriormente indicados, asi como
cicloheptilo  (C7), cicloheptadienilo (C7), cicloheptatrienilo (C7), ciclooctilo (Cs), biciclo[2.2.1]heptanilo,
biciclo[2.2.2]octanilo, y similares. Entre los ejemplos de grupos carbociclilo Cs.1o se incluyen los grupos carbociclilo Ca.
g anteriormente indicados, asi como octahidro-1H-indenilo, decahidronaftalenilo, espiro[4.5]decanilo, y similares. A
menos que se indique lo contrario en la especificacion, un grupo cicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno o
mas sustituyentes entre los que se incluyen independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo,
cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo,
heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter,
mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo,
sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)s, -OR?, - SR?, -OC(0O)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)N(R?)2, -C(O)N(R?),, -
N(R?)C(O)OR?, -N(R®)C(0) R?, -N(R?)C(O)N(R?)2, -N(R¥)C(NR?)N(R?),, -N(R?)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -
S(O)OR?(en el que t es 1 0 2), -S(O)N(R?). (en el que t es 1 0 2), o -O-P(=0)(OR?),, en el que cada R®es,
independientemente, hidrogeno, alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse
opcionalmente tal como se define en la presente memoria. En una realizacién, a menos que se indique lo contrario,
"cicloalquilo” o "carbociclilo" también incluye sistemas anulares en los que el anillo cicloalquilo o carbociclilo, tal como
se ha definido anteriormente, esta fusionado con uno o mas grupos arilo o heteroarilo, en los que el punto de union a
la estructura molecular parental se encuentra en el anillo cicloalquilo o carbociclilo.
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"Cicloalquilalquilo" se refiere a un radical -(cicloalquil)alquilo en el que cicloalquilo y alquilo son tal como se da a
conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes indicados
como sustituyentes adecuados para cicloalquilo y alquilo, respectivamente. El "cicloalquil-alquilo” se une a la estructura
molecular parental mediante el grupo cicloalquilo. Los términos "cicloalquilalquenilo” y "cicloalquilalquinilo” reflejan la
descripcion anterior de "cicloalquilalquilo”, en la que el término "alquilo" se sustituye por "alquenilo" o "alquinilo",
respectivamente, y "alquenilo" o "alquinilo" son tal como se indica en la presente memoria.

"Cicloalquil-heterocicloalquilo" se refiere a un radical -(cicloalquil)heterociclilalquilo en el que cicloalquilo y
heterocicloalquilo son tal como se da a conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o
mas de los sustituyentes indicados como sustituyentes adecuados para heterocicloalquilo y cicloalquilo,
respectivamente. El "cicloalquil-heterocicloalquilo" se une a la estructura molecular parental mediante el grupo
cicloalquilo.

"Cicloalquilheteroarilo" se refiere a un radical -(cicloalquil)heteroarilo en el que cicloalquilo y heteroarilo son tal como
se da a conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes
indicados como sustituyentes adecuados para heteroarilo y cicloalquilo, respectivamente. El "cicloalquilheteroarilo” se
une a la estructura molecular parental mediante el grupo cicloalquilo.

Tal como se utiliza en la presente memoria, un "enlace covalente" o "enlace directo" se refiere a un unico enlace que
une dos grupos.

"Ester" se refiere a un radical de formula -COOR, en la que R se selecciona de entre alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, heteroalquilo (nido mediante un carbono de cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante un carbono
anular) y heteroarilalquilo. Cualquier cadena lateral de amina, hidroxi o carboxilo en los compuestos indicados en la
presente memoria puede esterificarse. Los procedimientos y grupos especificos para preparar dichos ésteres son
conocidos por el experto en la materia y pueden encontrarse facilmente en fuentes de referencia, tales como Greene
y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 4a ed., John Wiley & Sons, New York, NY, 2006. A menos que se
indique lo contrario en la especificacion, un grupo éster se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes entre
los que se incluyen independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo,
arilo, ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio,
ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato,
urea, -Si(R?)s, -OR?, - SR?, -OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)N(R?)2, -C(O)N(R?),, -N(R#)C(O)OR?, -
N(R®)C(O) R?, -N(R3)C(O)N(R?)2, -N(R¥)C(NR?)N(R?)2, -N(R?)S(O)R? (en el que tes 1 0 2), -S(O)/OR? (en el que t es
102), -S(O)N(R?®)2 (en el que t es 1 0 2), 0 -O-P(=0)(0OR?),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en
la presente memoria.

"Eter" se refiere a un radical -RP-O-RP, en el que cada RP se selecciona independientemente de entre alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante
un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo contrario en la especificacion, en los que cada
fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como se indica en la presente memoria.

"Halo", "haluro", o alternativamente, "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo. Los términos "haloalquilo",
"haloalquenilo”, "haloalquinilo” y "haloalcoxi" incluyen estructuras de alquilo, alquenilo, alquinilo y alcoxi que se
sustituyen con uno o mas grupos halo o con combinaciones de los mismos. Por ejemplo, los términos "fluoroalquilo" y
"fluoroalcoxi" incluyen grupos haloalquilo y haloalcoxi, respectivamente, en los que el halo es fluor, tal como, aunque
sin limitacion, trifluorometilo, difluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo y similares. Cada uno de los
grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y alcoxi son tal como se define en la presente memoria y puede sustituirse
opcionalmente de manera adicional tal como se define en la presente memoria.

"Heteroalquilo", "heteroalquenilo" y "heteroalquinilo" incluyen radicales alquilo, alquenilo y alquinilo, respectivamente,
que presentan uno o mas atomos de cadena de esqueleto seleccionados de un atomo diferente de carbono, p.gj.,
oxigeno, nitrégeno, azufre y fosforo, o combinaciones de los mismos. Puede proporcionarse un intervalo numérico,
p.ej., heteroalquilo C4-C4, que se refiere a la longitud total de la cadena, que en el presente ejemplo puede ser de
hasta 4 atomos de longitud. Por ejemplo, un radical -CH,OCH2CHs se denomina heteroalquilo "C4", que incluye el
centro heteroatomo en la descripcién de la longitud de cadena de atomos. La conexién a la estructura molecular
parental puede ser mediante un heteroatomo o un carbono en la cadena heteroalquilo. Por ejemplo, una fraccién
heteroalquilo que contiene N se refiere a un grupo en el que por lo menos uno de los atomos del esqueleto es un
atomo de nitrégeno. Uno o mas heteroatomos en el radical heteroalquilo pueden oxidarse opcionalmente. Uno o mas
atomos de nitrogeno, en caso de estar presentes, también pueden cuaternizarse opcionalmente. Por ejemplo,
heteroalquilo incluye ademas cadenas de esqueleto sustituidas con uno o mas sustituyentes de 6xido de nitrégeno (-
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O-). Entre los grupos heteroalquilo ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, éteres, tales como
metoxietanilo (-CH2CH2OCHzs), etoximetanilo (-CH2OCH2CHs), (metoximetoxi)etanilo (-CH2CH2-OCH>OCH3),
(metoximetoxi)metanilo (-CH,OCH,OCHz3) y (metoxietoxi)metanilo (-CH,OCH,CH,OCHj3) y similares; aminas, tales
como -CH2CH2NHCHS3, -CH2CH2N(CHs)2, -CH2NHCH2CHgs, -CH2N(CH2CHz3)(CHs), y similares. Cada uno de los grupos
heteroalquilo, heteroalquenilo y heteroalquinilo puede sustituirse opcionalmente con uno o mas sustituyentes entre los
que se incluyen independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo,
ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter, mercapto, tio, alquiltio,
ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato,
urea, -Si(R?)s, -OR?, - SR?, -OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)N(R?)2, -C(O)N(R?),, -N(R#)C(O)OR?, -
N(R®)C(O) R?, -N(R3)C(O)N(R?)2, -N(R¥)C(NR?)N(R?)2, -N(R?)S(O)IR? (en el que tes 1 0 2), -S(O)/OR? (en el que t es
102), -S(O)N(R®)2 (en el que t es 1 0 2), 0 -O-P(=0)(OR?),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en
la presente memoria.

"Heteroalquil-arilo" se refiere a un radical -(heteroalquil)arilo en el que heteroarilo y arilo son tal como se da a conocer
en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes indicados como
sustituyentes adecuados para heteroarilo y arilo, respectivamente. El "heteroalquilo-arilo" se une a la estructura
molecular parental mediante un atomo del grupo heteroalquilo.

"Heteroalquil-heteroarilo" se refiere a un radical -(heteroalquil)heteroarilo en el que heteroalquilo y heteroarilo son tal
como se da a conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes
indicados como sustituyentes adecuados para heteroalquilo y heteroarilo, respectivamente. El "heteroalquilo-
heteroarilo" se une a la estructura molecular parental mediante un atomo del grupo heteroalquilo.

"Heteroalquil-heterocicloalquilo" se refiere a un radical -(heteroalquil)heterocicloalquilo en el que heteroalquilo y
heterocicloalquilo son tal como se da a conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o
mas de los sustituyentes indicados como sustituyentes adecuados para heteroalquilo y heterocicloalquilo,
respectivamente. El "heteroalquilo-heterocicloalquilo” se une a la estructura molecular parental mediante un atomo del
grupo heteroalquilo.

"Heteroalquil-cicloalquilo" se refiere a un radical -(heteroalquil)cicloalquilo en el que heteroalquilo y cicloalquilo son tal
como se da a conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes
indicados como sustituyentes adecuados para heteroalquilo y cicloalquilo, respectivamente. El "heteroalquilo-
cicloalquilo" se une a la estructura molecular parental mediante un atomo del grupo heteroalquilo.

"Heteroarilo", o alternativamente, "heteroaromatico" se refiere a un radical de un sistema de anillos aromaticos
monociclico o policiclico (p.ej., biciclico o triciclico) de 5 a 18 elementos (p.€j., que presenta 6, 10 o 14 electrones 1
compartidos en una matriz ciclica) que presentan atomos de carbono anular y 1 a 6 heteroatomos anulares
proporcionados en el sistema de anillos aromaticos, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente
de nitrégeno, oxigeno, fosforo y azufre ("heteroarilo de 5 a 18 elementos"). Entre los sistemas de anillos policiclicos
heteroarilo se pueden incluir uno o mas heteroatomos en uno o mas anillos. En donde se utiliza en la presente
memoria, un intervalo numeérico tal como "arilo 5 a 18" se refiere a cada numero entero en el intervalo dado; p.ej., "5
a 18 atomos anulares" significa que el grupo heteroarilo puede consistir en 5 atomos anulares, 6 atomos anulares, 7
atomos anulares, 8 dtomos anulares, 9 atomos anulares, 10 atomos anulares, etc., hasta, e incluyendo, 18 atomos
anulares. En una realizacion, los radicales bivalentes derivados de radicales heteroarilo univalentes cuyos nombres
terminan en "-ilo" por eliminacién de un atomo de hidrégeno de un atomo con la valencia libre se nombran mediante
la adicién de "-ideno" al nombre del radical univalente correspondiente, p.ej., un grupo naftilo con dos puntos de unién
es un piridilideno.

Por ejemplo, una fraccion "heteroaromatico" o "heteroarilo" que contiene N se refiere a un grupo aromatico en el que
por lo menos uno de los atomos del esqueleto del anillo es un atomo de nitrégeno. Uno o mas heteroatomos en el
radical heteroarilo pueden oxidarse opcionalmente. Uno o mas atomos de nitrégeno, en caso de estar presentes,
también pueden cuaternizarse opcionalmente. El término heteroarilo incluye ademas sistemas anulares sustituidos
con uno o mas sustituyentes de 6xido de nitrégeno (-O-), tales como N-6xidos de piridinilo. El heteroarilo se une a la
estructura molecular parental mediante cualquier atomo del anillo o anillos.

"Heteroarilo" incluye ademas sistemas anulares en los que el anillo heteroarilo, tal como se ha definido anteriormente,
se fusiona con uno o mas grupos arilo en los que el punto de union a la estructura molecular parental se encuentra en
el anillo arilo o heteroarilo, o en el que el anillo heteroarilo, tal como se ha definido anteriormente, se fusiona con uno
0 mas grupos cicloalquilo o heterociclilo en el que el punto de union a la estructura molecular parental se encuentra
en el anillo heteroarilo. Para los grupos heteroarilo policiclicos en los que un anillo no contiene un heteroatomo (p.ej.,
indolilo, quinolinilo, carbazolilo y similares), el punto de unién a la estructura molecular parental puede encontrarse en
el anillo portador de un heteroatomo (p.ej., 2-indolilo) o en el anillo que no contiene un heteroatomo (p.e;j., 5-indolilo).
En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillos aromaticos de 5 a 10 elementos que presentan
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atomos de carbono anular y 1 a 4 heteroatomos anulares proporcionados en el sistema de anillos aromaticos, en el
que cada heteroatomo se selecciona independientemente de entre nitrégeno, oxigeno, fésforo y azufre ("heteroarilo
de 5 a 10 elementos"). En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillos aromaticos de 5 a 8
elementos que presentan atomos de carbono anular y 1 a 4 heteroatomos anulares proporcionados en el sistema de
anillos aromaticos, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente de entre nitrégeno, oxigeno, fésforo
y azufre ("heteroarilo de 5 a 8 elementos"). En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillos
aromaticos de 5 a 6 elementos que presentan atomos de carbono anulary 1 a 4 heteroatomos anulares proporcionados
en el sistema de anillos aromaticos, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente de entre nitrégeno,
oxigeno, fosforo y azufre ("heteroarilo de 5 a 6 elementos"). En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5 a 6 elementos
presenta 1 a 3 heteroatomos anulares seleccionados independientemente de entre nitrégeno, oxigeno, fésforo y
azufre. En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5 a 6 elementos presenta 1 a 2 heteroatomos anulares
seleccionados independientemente de entre nitrdgeno, oxigeno, fésforo y azufre. En algunas realizaciones, el
heteroarilo de 5 a 6 elementos presenta 1 heteroatomo anular seleccionado de entre nitrégeno, oxigeno, fosforo y
azufre.

Entre los ejemplos de heteroarilo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo,
bencindolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo, benzooxazolilo, benzol[d]tiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzo[b][1,4]dioxepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo,
benzodioxinilo, benzoxazolilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzofurazanilo,
benzotiazolilo, benzotienilo (benzotiofenilo), benzotieno[3,2-d]pirimidinilo, benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-
a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo, ciclopenta[d]pirimidinilo, 6,7-dihidro-5H-ciclopental4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6-
dihidrobenzo[h]quinazolinilo,  5,6-dihidrobenzo[h]cinolinilo,  6,7-dihidro-5H-benzo[6,7]ciclohepta[1,2-c]piridazinilo,
dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furazanilo,  furanonilo,  furo[3,2-c]piridinilo, 5,6,7,8,9,10-
hexahidrocicloocta[d]pirimidinilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]piridazinilo, 5,6,7,8,9,10-
hexahidrocicloocta[d]piridinilo,isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo,
isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolilo, 5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, naftiridinilo, 1,6-naftiridinonilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrobenzo[h]quinazolinilo, 1-fenil-1H-
pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazolo[3,4-
d]pirimidinilo, piridinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,5-c]piridazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiapiranilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo,
tieno[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-c]pridinilo y tiofenilo (es decir, tienilo).

A menos que se indique lo contrario en la especificacion, un grupo heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o
mas sustituyentes entre los que se incluyen independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo,
cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo,
heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter,
mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo,
sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)s, -OR?, - SR?, -OC(0O)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)N(R?), -C(O)N(R?),, -
N(R?)C(O)OR?, -N(R®)C(0O) R?, -N(R?)C(O)N(R?)2, -N(R¥)C(NR?)N(R?),, -N(R?¥)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -
S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -S(O)N(R?). (en el que t es 1 0 2), o -O-P(=0)(OR?),, en el que cada R?®es,
independientemente, hidrogeno, alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse
opcionalmente tal como se define en la presente memoria.

"Heteroaril-alquilo" se refiere a un radical -(heteroaril)alquilo en el que heteroarilo y alquilo son tal como se da a conocer
en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes indicados como
sustituyentes adecuados para heteroarilo y alquilo, respectivamente. El "heteroarilo-alquilo" se une a la estructura
molecular parental mediante cualquier atomo del grupo heteroarilo.

"Heteroaril-heterocicloalquilo” se refiere a un radical -(heteroaril)heterocicloalquilo en el que heteroarilo y
heterocicloalquilo son tal como se da a conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o
mas de los sustituyentes indicados como sustituyentes adecuados para heteroalquilo y heterocicloalquilo,
respectivamente. El "heteroarilo-heterocicloalquilo" se une a la estructura molecular parental mediante un atomo del
grupo heteroarilo.

"Heteroaril-cicloalquilo" se refiere a un radical -(heteroaril)cicloalquilo en el que heteroarilo y cicloalquilo son tal como
se da a conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes
indicados como sustituyentes adecuados para heteroarilo y cicloalquilo, respectivamente. El "heteroarilo-cicloalquilo”
se une a la estructura molecular parental mediante un atomo de carbono del grupo heteroarilo.

"Heterociclilo", "heterocicloalquilo" y "heterocarbociclilo" se refiere a cualquier fraccidon monociclica o policiclica radical
no aromatica de 3 a 18 elementos que comprende por lo menos un heteroatomo anular seleccionado de entre
nitrégeno, oxigeno, fésforo y azufre. Un grupo heterocicliilo puede ser un sistema de anillos monociclico, biciclico,
triciclico o tetraciclico, en el que los sistemas de anillos policiclicos pueden ser un sistema de anillos fusionados,
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puenteados o espiro. Los sistemas de anillos policiclicos heterociclilo pueden incluir uno o mas heteroatomos en uno
o0 mas anillos. Un grupo heterociclilo puede estar saturado o parcialmente insaturado. Los grupos heterocicloalquilo
parcialmente insaturados pueden denominarse "heterocicloalquenilo” en el caso de que el heterociclilo contenga por
lo menos un doble enlace, o "heterocicloalquinilo” en el caso de que el heterociclilo contenga por lo menos un triple
enlace. En donde se utiliza en la presente memoria, un intervalo numérico tal como "5 a 18" se refiere a cada numero
entero en el intervalo dado; p.ej., "5 a 18 atomos anulares" significa que el grupo heterociclilo puede consistir en 5
atomos anulares, 6 atomos anulares, 7 atomos anulares, 8 atomos anulares, 9 atomos anulares, 10 atomos anulares,
etc., hasta, e incluyendo, 18 atomos anulares. En una realizacion, los radicales bivalentes derivados de radicales
heterociclilo univalentes cuyos nombres terminan en "-ilo" por eliminacion de un atomo de hidrogeno de un atomo con
la valencia libre se nombran mediante la adicion de "-ideno" al nombre del radical univalente correspondiente, p.ej.,
un grupo piperidilo con dos puntos de unidn es un piperidilideno.

Una fraccion heterociclilo que contiene N se refiere a un grupo no aromatico en el que por lo menos uno de los atomos
anulares es un atomo de nitrégeno. Uno o mas heteroatomos en el radical heterocicliio pueden oxidarse
opcionalmente. Uno o mas atomos de nitrégeno, en caso de estar presentes, pueden estar cuaternizados
opcionalmente. El término heterociclilo incluye ademas sistemas anulares sustituidos con uno o mas sustituyentes de
oxido de nitrogeno (-O-), tales como N-6xidos de piperidinilo. El heterociclilo se une a la estructura molecular parental
mediante cualquier atomo de cualquiera anillo o anillos.

"Heterociclilo" incluye ademas sistemas anulares en los que el anillo heterociclilo, tal como se ha definido
anteriormente, se fusiona con uno o0 mas grupos carbociclilo en los que el punto de unién se encuentra en el anillo
carbociclilo o heterociclilo, en el que el anillo heterociclilo, tal como se ha definido anteriormente, se fusiona con uno
0 mas grupos arilo o heteroarilo, en el que el punto de unién a la estructura molecular parental se encuentra en el
anillo heterociclilo. En algunas realizaciones, un grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos de 3 a 10
elementos que presenta atomos de carbono anular y 1 a 4 heterodtomos anulares, en el que cada heteroatomo se
selecciona independientemente de entre nitrégeno, oxigeno, foésforo y azufre («heterociclilo de 3 a 10 elementos»). En
algunas realizaciones, un grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos de 5 a 8 elementos que presenta
atomos de carbono anular y 1 a 4 heteroatomos anulares, en el que cada heteroatomo se selecciona
independientemente de entre nitrégeno, oxigeno, fésforo y azufre ("heterociclilo de 5 a 8 elementos"). En algunas
realizaciones, un grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos de 5 a 6 elementos que presenta atomos
de carbono anular y 1 a 4 heteroatomos anulares, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente de
entre nitrdgeno, oxigeno, fosforo y azufre ("heterociclilo de 5 a 6 elementos"). En algunas realizaciones, el heterociclilo
de 5 a 6 elementos presenta 1 a 3 heteroatomos anulares seleccionados independientemente de entre nitrégeno,
oxigeno, fosforo y azufre. En algunas realizaciones, el heterociclilo de 5 a 6 elementos presenta 1 a 2 heteroatomos
anulares seleccionados independientemente de entre nitrégeno, oxigeno, fosforo y azufre. En algunas realizaciones,
el heterociclilo de 5 a 6 elementos presenta 1 heteroatomo anular seleccionado de entre nitrégeno, oxigeno, fésforo y
azufre.

Entre los grupos heterociclilo de 3 elementos ejemplares que contienen 1 heteroatomo se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, aziridinilo, oxiranilo y tiorenilo. Entre los grupos heterociclilo de 4 elementos ejemplares que contienen
1 heteroatomo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, azetidinilo, oxetanilo y tietanilo. Entre los grupos heterociclilo
de 5 elementos ejemplares que contienen 1 heteroatomo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, tetrahidrofuranilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dihidrotiofenilo, pirrolidinilo, dihidropirrolilo y pirrolil-2,5-diona. Entre los grupos
heterociclilo de 5 elementos ejemplares que contienen 2 heteroatomos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
dioxolanilo, oxatiolanilo y ditiolanilo. Entre los heterociclilos de 5 elementos ejemplares que contienen 3 heteroatomos
se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, triazolinilo, oxadiazolinilo y tiadiazolinilo. Entre los grupos heterociclilo de 6
elementos ejemplares que contienen 1 heteroatomo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiridinilo y tianilo. Entre los grupos heterociclilo de 6 elementos ejemplares que contiene 2
heteroatomos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, piperazinilo, morfolinilo, ditianilo, dioxanilo y triazinanilo. Entre
los grupos heterociclilo de 7 elementos ejemplares que contienen 1 heteroatomo se incluyen, aunque sin limitarse a
ellos, azepanilo, oxepanilo y tiepanilo. Entre los grupos heterociclilo de 8 elementos ejemplares que contienen 1
heteroatomo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, azocanilo, oxecanilo y tiocanilo. Entre los grupos heterociclilo
biciclicos ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzofuranilo,
dihidrobenzotienilo, tetrahidrobenzotienilo, tetrahidrobenzofuranilo, tetrahidroindolilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, octahidrocromenilo, octahidroisocromenilo,
decahidronaftiridinilo, decahidro-1,8-naftiridinilo, octahidropirrolo[3,2-b]pirrol, indolinilo, ftalimidilo, naftalimidilo,
cromanilo, cromenilo, 1H-benzo[e][1,4]diazepinilo, 1,4,5,7-tetrahidropirano[3,4-b]pirrolilo, 5,6-dihidro-4H-furo[3,2-
b]pirrolilo, 6,7-dihidro-5H-furo[3,2-b]piranilo, 5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piranilo, 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,
2,3-dihidrofuro[2,3-b]piridinilo,  4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,  4,5,6,7-tetrahidrofuro[3,2-c]piridinilo,
4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-b]piridinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1,6-naftiridinilo, y similares.

A menos que se indique lo contrario, las fracciones heterociclilo se sustituyen opcionalmente con uno o mas
sustituyentes entre los que se incluyen independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo,
cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino, amido, amidino, imino, azida, carbonato, carbamato, carbonilo,
heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, éter,
mercapto, tio, alquiltio, ariltio, tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo,
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sulfoxilo, sulfonato, urea, -Si(R?)s, -OR?, - SR?, -OC(0O)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)N(R?),, -C(O)N(R?).,
-N(R®)C(O)OR?, -N(R?¥)C(O) R?, -N(R?)C(O)N(R?)2, -N(R¥)C(NR?)N(R?),, -N(R®)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -
S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -S(O)N(R?). (en el que t es 1 0 2), o -O-P(=0)(OR?),, en el que cada R®es,
independientemente, hidrogeno, alquilo, haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse
opcionalmente tal como se define en la presente memoria.

"Heterociclil-alquilo" se refiere a un radical -(heterociclil)alquilo en el que heterociclilo y alquilo son tal como se da a
conocer en la presente memoria y que se sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes indicados
como sustituyentes adecuados para heterociclilo y alquilo, respectivamente. El "heterociclilo-alquilo" se une a la
estructura molecular parental mediante cualquier atomo del grupo heterociclilo. Los términos "heterociclil-alquenilo” y
"heterociclil-alquinilo" reflejan la descripcion anterior de "heterociclil-alquilo”, en la que el término "alquilo" se sustituye
por "alquenilo" o "alquinilo”, respectivamente, y "alquenilo” o "alquinilo” son tal como se indica en la presente memoria.

"Imino" se refiere a un radical "-C(=N-RP)-R®" en el que cada R se selecciona independientemente de entre hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena), cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular), heterocicloalquilalquilo,
heteroarilo (unido mediante un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo contrario en la
especificacion, en los que cada fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como se indica en la presente
memoria.

"Fraccion" se refiere a un segmento o grupo funcional especifico de una molécula. Las fracciones quimicas con
frecuencia son entidades quimicas reconocidas, incluidas o colgantes de una molécula.

"Nitro" se refiere al radical -NO..
"Oxa" se refiere a un radical -O-.
"Oxo0" se refiere a un radical =0O.

"Fosfato" se refiere a un radical -O-P(=0)(ORP), en el que cada RP se selecciona independientemente de entre
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena),
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular),
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo
contrario en la especificacion, en los que cada fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como se indica
en la presente memoria. En algunas realizaciones, en el caso de que R? sea hidrégeno y segun el pH, el hidrégeno
puede sustituirse por un contraion apropiadamente cargado.

"Fosfonato" se refiere a un radical -O-P(=0)(RP)(OR®) en el que cada R se selecciona independientemente de entre
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena),
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular),
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo
contrario en la especificacion, en los que cada fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como se indica
en la presente memoria. En algunas realizaciones, en el caso de que R? sea hidrégeno y segun el pH, el hidrégeno
puede sustituirse por un contraion apropiadamente cargado.

"Fosfinato" se refiere a un radical -P(=0)(RP)(ORP) en el que cada RP se selecciona independientemente de entre
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena),
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular),
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo
contrario en la especificacion, en los que cada fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como se indica
en la presente memoria. En algunas realizaciones, en el caso de que R? sea hidrégeno y segun el pH, el hidrégeno
puede sustituirse por un contraiéon apropiadamente cargado.

Un "grupo o atomo saliente" es cualquier grupo o atomo que se escindira, bajo las condiciones de reaccion, respecto
del material de partida, estimulando de esta manera la reaccién en un sitio especificado. Entre los ejemplos no
limitativos adecuados de dichos grupos, a menos que se especifique lo contrario, se incluyen atomos de halégeno, y
los grupos mesiloxi, p-nitrobencenosulfoniloxi, trifluorometiloxi y tosiloxi.

"Grupo protector" presenta el significado asociado convencionalmente al mismo en la sintesis organica, p.ej., un grupo
que bloquea selectivamente uno o mas sitios reactivos en un compuesto multifuncional, de manera que puede llevarse
a cabo una reaccién quimica selectivamente en otro sitio reactivo no protegido y de manera que el grupo puede
eliminarse facilimente después de completar la reaccién selectiva. Se da a conocer una diversidad de grupos
protectores en, por ejemplo, T.H. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Cuarta edicion,
John Wiley & Sons, New York (2006). Por ejemplo, una forma protegida con hidroxi es una forma en que por lo menos
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uno de los grupos hidroxi presentes en el compuesto esta protegido con un grupo protector de hidroxi. De manera
similar, pueden protegerse de manera similar aminas y otros grupos reactivos.

Tal como se utiliza en la presente memoria, los términos "sustituido" o "sustitucion" se refieren a que por lo menos un
hidrégeno presente en un atomo de grupo (p.ej., un atomo de carbono o nitrégeno) se sustituye por un sustituyente
permisible, p.ej., un sustituyente que, tras la sustitucion del hidrégeno, resulta en un compuesto estable, p.ej., un
compuesto que no experimente espontaneamente una transformacion, tal como la reorganizacion, ciclizacion,
eliminacion u otra reaccion. A menos que se indique lo contrario, un grupo "sustituido" presenta un sustituyente en una
0 mas posiciones sustituibles del grupo y, en el caso de que se sustituya mas de una posicion en cualquier estructura
dada, el sustituyente es el mismo o uno diferente en cada posicion. Entre los sustituyentes pueden incluirse uno o mas
grupos seleccionados individual e independientemente: acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilarilo,
cicloalquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, amino, amido, azida, carbonato, carbonilo, heteroalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, éster, mercapto, tio, alquiltio, ariltio,
tiocarbonilo, nitro, oxo, fosfato, fosfonato, fosfinato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato, urea, -
Si(R?)s, -OR?, - SR?, -OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)N(R?)2, -C(O)N(R?)2, -N(R#)C(O)OR?, -N(R?)C(O)
R?, -N(R®)C(O)N(R?)2, -N(R?)C(NR?)N(R?)2, -N(R?®)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -
S(O)N(R?®). (en el que t es 1 0 2) y -O-P(=0)(OR?®),, en el que cada R? es, independientemente, hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y cada una de dichas fracciones puede sustituirse opcionalmente tal como se define en la presente
memoria. Por ejemplo, un sustituyente cicloalquilo puede presentar un haluro sustituido en uno o mas carbonos
anulares, y similares. Los grupos protectores que pueden formar los derivados protectores de los sustituyentes
anteriormente indicados son conocidos por el experto en la materia y pueden encontrarse en referencias, tales como
Greene y Wuts, anteriormente.

"Sililo" se refiere a un radical -Si(R°); en el que cada R se selecciona independientemente de entre alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante
un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo contrario en la especificacion, en los que cada
fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como se indica en la presente memoria.

"Sulfanilo", "sulfuro" y "tio" se refiere cada uno a un radical -S-RP, en el que R se selecciona de entre alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante
un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo contrario en la especificacion, en los que cada
fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como se indica en la presente memoria. Por ejemplo, un
"alquiltio" se refiere al radical "alquil-S-" y "ariltio" se refiere al radical "aril-S-", cada uno de los cuales esta unido al
grupo molecular parental mediante el atomo S. Cada uno de los términos "sulfuro", "tiol", "mercapto" y "mercaptano”
también se refiere al grupo -R°SH.

"Sulfinilo" o "sulféxido" se refiere a un radical -S(0)-R®?, en el que para "sulflnilo", RP es H, y para "sulfoxido", RP se
selecciona de entre alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena),
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular),
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo
contrario en la especificacion, en los que cada fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como se indica
en la presente memoria.

"Sulfonilo" o "sulfona" se refiere a un radical -S(02)-R® en el que R® se selecciona de entre hidrogeno, alquilo, alguenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante
un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo contrario en la especificacion, en los que cada
fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como se indica en la presente memoria.

"Suflonamidilo" o "sulfonamido" se refiere a los radicales siguientes: -S(=0)2-N(R)z, -N(RP)-S(=0)2-RP, -S(=0)2-N(RP)-
o -N(R?)-S(=0),-, en los que cada R’ se selecciona independientemente de entre hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante
un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo contrario en la especificacién, cada fraccion de los
cuales puede sustituirse opcionalmente tal como se indica en la presente memoria. Los grupos R en -S(=0).-N(Rb); o
- N(R°)-S(=0)>-RP pueden utilizarse junto con el nitrégeno al que se encuentran unidos para formar un anillo
heterociclilo de 4, 5, 6, 7 0 8 elementos. En algunas realizaciones, el término designa un sulfonamido C+-C4, en el que
cada RP en el sulfonamido contiene 1 carbono, 2 carbonos, 3 carbonos o 4 carbonos en total.

"Sulfoxilo" se refiere a un radical -S(=0),0H.

"Sulfonato" se refiere a un radical -S(=0),-OR® en el que R® se selecciona de entre alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un carbono de la cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
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heterocicloalquilo (unido mediante un carbono anular), heterocicloalquilalquilo, heteroarilo (unido mediante un carbono
anular) y heteroarilalquilo, a menos que se indique lo contrario en la especificacién, en los que cada fraccion puede
sustituirse opcionalmente tal como se indica en la presente memoria.

"Tiocarbonilo" se refiere a un radical -(C=S)-.

"Urea" se refiere a un radical -N(RP)-(C=0)-N(RP)2 o -N(RP)-(C=0)-N(RP)-, en los que cada R se seleccionados
independientemente de entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo (unido mediante un
carbono de cadena), cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo (unido mediante un carbono
anular), heterocicloalquilalqulio, heteroarilo (unido mediante un carbono anular) y heteroarilalquilo, a menos que se
indique lo contrario en la especificacion, en los que cada fraccion puede ella misma sustituirse opcionalmente tal como
se indica en la presente memoria.

En donde se especifican grupos sustituyentes mediante sus formulas quimicas convencionales, escritas de izquierda
a derecha, igualmente comprenden los sustituyentes quimicamente idénticos que resultarian de escribir la escritura
de derecha a izquierda, p.ej., -CH20- es equivalente a -OCH>-.

Compuestos

En la presente memoria se proporcionan segun la presente invencion compuestos de férmula (I"') o férmula (A"):

RZc’N>=O
We

Férmula (I") o Férmula (A"),

en las que:

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COORS3, o -
CONR*R?,

zes0,1,203,

cada aparicién de R es, independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, halégeno, ciano,
amino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

B es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COORS, -
CONR*R?®, 0 -Si(R%)3;

en los que R? R3 R* R®y R® son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

R'¢ es hidrogeno, alquilo, alguenilo o alquinilo,

R2¢ es hidrogeno, alquilo, alquenilo o alquinilo,

W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y

XesCR™0oN,

en la que R'@ es hidrogeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo o CN,

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo),
CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo),

en la que, en la formula (1"), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y WY es:

T

!
N
Z N
&/ﬁil\”_b

N-N

R" no es hidrégeno, Si(CHs)s, CH2Si(CHs)s, metilo, (CH2)NH,, (CH2).NH2, (CH2)NHSO.CHjs, o (CH,).NHC(O)R™;
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nes 10 2; R™ es metilo, alqueno C,, cyclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo, en el que el
alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se sustituye opcionalmente con uno o dos
grupos seleccionados independientemente de oxo y ciano,

en la que, en la formula (A"), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y WY es:

entonces R’ no es fenilo, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una realizacion, B es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COOR3
0 -CONR*R®. En una realizacion, B es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -
COR?, -COORS, 0 -CONR“R?, en el que los puntos de union para el heterocicloalquilo y el heteroarilo es un atomo de
carbono.
En una realizacién, R'® es alquilo, alquenilo o alquinilo.

En una realizacion, R'® es hidrégeno. En una realizacion, R'® es alquilo. En una realizacion, R'® es metilo o etilo. En
una realizacion, R'® es metilo. En una realizacion, R'¢ es etilo.

En una realizacion, R% es hidrégeno.
En una realizacion, en la férmula (I"), X es N y R?® es hidrégeno.
En una realizacion, z es 0. En otra realizacién, z es 1. En otra realizacion, z es 2. En otra realizacion, z es 3.

En una realizacion, cada caso de R%® es, independientemente, hidrégeno, alquilo o halégeno. En una realizacion, cada
caso de R es, independientemente, hidrégeno, metilo, fltior, cloro o bromo.

En determinadas realizaciones,

B es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COOR? 0 -CONR*R?®, en
el que los puntos de union para el heterocicloalquilo y el heteroarilo son un atomo de carbono,

en los que R?, R%, R* y R® son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan para la utilizacion segun la presente invencion
compuestos de férmula (I') o formula (A'):

R'I
([
N,B
CH
X 3
HN
=0
we
Férmula (I') o Férmula (A",

en las que:

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COORS3, o -
CONR*R?,

B es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COORS, -
CONR*R?®, 0 -Si(R®)3,

en los que R? R3 R* R%y R®son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y

XesCR™0oN,

en la que R'@ es hidrogeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo o CN,
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en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, haloalquilo, OH, alcoxi,
NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH;, CONH(alquilo), CON(alquilo)z,
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, haloalquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo),
COOH, COO(alquilo), CONHz, CONH(alquilo), CON(alquilo),, S(O)(alquilo) o S(O)2(alquilo),

en los que, en la formula (I"), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y W es:

R' no es hidrégeno, Si(CH3)s, CH2Si(CHs)s, metilo, (CH2)NH2, (CH2)2NH2, (CH2)NHSO,CH3, o (CH2).NHC(O)R™;
nes 10 2; R™ es metilo, alqueno C,, cyclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo, en el que el
alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se sustituye opcionalmente con uno o dos
grupos seleccionados independientemente de oxo y ciano,

en la que, en la formula (A"), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y WY es:

entonces R’ no es fenilo,
o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan para la utilizacion segun la presente invencion
compuestos de férmula (1) o formula (A):

0]
N‘B N,B
HN HN
=0 =0
we we
Férmula (I) o Férmula (A),

en las que:

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COORS3, o -
CONR*R?,

B es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COORS, -
CONR*R?®, 0 -Si(R®)3,

en los que R? R3 R* R%y R®son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y

XesCR™0oN,

en la que R es hidrogeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo o CN,

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O).(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo), COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo),
CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)2, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo),

en los que, en la formula (I"), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y W es:

/
N VL"“
- %—NH
e
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R' no es hidrégeno, Si(CH3)s, CH2Si(CHs)s, metilo, (CH2)NH2, (CH2)2NH2, (CH2)NHSO,CH3, o (CH2).NHC(O)R'™;
nes 10 2; R™ es metilo, alqueno C,, cyclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo, en el que el
alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se sustituye opcionalmente con uno o dos
grupos seleccionados independientemente de oxo y ciano,

en la que, en la formula (A"), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y WY es:

/
N
’d =
&/ﬁm—b

N~N

entonces R’ no es fenilo,
o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporciona para la utilizacion segun la presente invencion
una mezcla de compuestos de formula (1"), (1), (1), (A"), (A") o (A), en las que los compuestos individuales de la mezcla
existen predominantemente en una configuracion de isémero (S) o (R). Por ejemplo, la mezcla de compuestos puede
presentar una pureza de enantidmero (S) superior a aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente
85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %,
aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, aproximadamente 99,5 % o superior. En otras realizaciones, la
mezcla de compuestos presenta una pureza de enantiomeros (S) de entre aproximadamente 55 % y aproximadamente
99,5 %, de entre aproximadamente 60 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 65 % y
aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 70 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente
75 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 80 % y aproximadamente 99,5 %, de entre
aproximadamente 85 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 90 % y aproximadamente 99,5 %, de
entre aproximadamente 95 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 96 % y aproximadamente 99,5
%, de entre aproximadamente 97 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 98 % y aproximadamente
99,5 %, o de entre aproximadamente 99 % y aproximadamente 99,5 %, o superior.

En otras realizaciones, la mezcla de compuestos puede presentar una pureza de enantiomero (R) superior a
aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente
75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %,
aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, aproximadamente
99,5 % o superior. En algunas otras realizaciones, la mezcla de compuestos presenta una pureza de enantidomeros
(R) de entre aproximadamente 55 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 60 % y aproximadamente
99,5 %, de entre aproximadamente 65 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 70 % vy
aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 75 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente
80 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 85 % y aproximadamente 99,5 %, de entre
aproximadamente 90 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 95 % y aproximadamente 99,5 %, de
entre aproximadamente 96 % y aproximadamente 99,5 %, de entre aproximadamente 97 % y aproximadamente 99,5
%, de entre aproximadamente 98 % y aproximadamente 99,5 %, o de entre aproximadamente 99 % vy
aproximadamente 99,5 %, o superior.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan para la utilizacion segun la presente invencion
compuestos de férmula (1'):

Férmula (I"),

o una forma farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que R', B, W? y X se definen en la presente memoria.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan para la utilizacion segun la presente invencion
compuestos de férmula (1):
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.B
N
X/)\,/CHF’
HN

=0
we

Férmula (1),
o una forma farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que R', B, W? y X se definen en la presente memoria.

En determinadas realizaciones, R' es alquilo ramificado, arilo de 5 o 6 elementos, heteroarilo de 5 o0 6 elementos,
cicloalquilo de 5 o 6 elementos o heterocicloalquilo de 5 0 6 elementos,

RS

RLR® @
—§—(CH2)X—RA’ \N!u/v ;leH

s >

ciclopropilo o metilo,

en los que R” es OH, alcoxi, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

xes 1,2, 3,4,506,

R’7, R® y R%son, cada uno independientemente, hidrogeno, OH, alcoxi, NH,, NH(alquilo), N(alquilo), alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

En algunas realizaciones, R” es hidroxilo, alcoxi o heterocicloalquilo. En algunas realizaciones, R’, R® y R®son,
independientemente, alquilo de 1 a 4 carbonos, amino, hidroxilo o alcoxi de 1 a 4 carbonos.

En algunas realizaciones, R' es un heteroarilo de 5 a 10 elementos. En determinadas realizaciones, R' es un
heteroarilo de 5 o 6 elementos. En determinadas realizaciones, R es un heteroarilo de 6 elementos. En determinadas
realizaciones, R' es un piridinilo. En determinadas realizaciones, R' es un pirimidinilo. En determinadas realizaciones,
R' es un heteroarilo de 5 elementos. En determinadas realizaciones, R' es un tiazolilo. En determinadas realizaciones,
R' es un pirazolilo. En determinadas realizaciones, R' es un imidazolilo. En determinadas realizaciones, el heteroarilo
se sustituye con uno o mas alquilos.

En algunas realizaciones, R' es metilo.

OCHs
\
N—N NN N
\ | i NH;
v Y ©W 7 A

> > > > > > >
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En algunas realizaciones, B es fenilo sustituido con 0, 1, 2 o 3 apariciones de RZ En algunas realizaciones, B es fenilo
no sustituido. En algunas realizaciones, B es fenilo sustituido con 1 o 2 apariciones de RZ. En algunas realizaciones,
B es fenilo sustituido opcionalmente en la posicion para con R?. En algunas realizaciones, B es fenilo monosustituido
opcionalmente en la posicion meta con RZ En algunas realizaciones, B es fenilo monosustituido opcionalmente en la
posicion orto con R?. En algunas realizaciones, B es fenilo disustituido opcionalmente en la posicién meta con RZ. En
algunas realizaciones, B es fenilo disustituido opcionalmente en la posicion orto con RZ. En algunas realizaciones, B
es fenilo disustituido opcionalmente en las posiciones meta y orto con RZ En algunas realizaciones, B es fenilo
disustituido opcionalmente en las posiciones meta y para con RZ. En algunas realizaciones, B es fenilo disustituido
opcionalmente en las posiciones orto y para con RZ En algunas realizaciones, B es fenilo no sustituido en las
posiciones orto. En algunas realizaciones, RZ es halo o alquilo. En algunas realizaciones, B es metilo, isopropilo o
ciclopropilo. En algunas realizaciones, B es ciclohexilo o alquilo sustituido opcionalmente. En algunas realizaciones,
B es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En algunas realizaciones, B es arilo de 5 o 6 elementos o
cicloalquilo de 3 a 6 elementos. En algunas realizaciones, B es

C. P

En algunas realizaciones, B es una de las fracciones siguientes: -CHs, -CHzCHs, -CH(CHs),
cl . |
QO RS
HsC HaC cl OCHj
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En algunas realizaciones, B se selecciona de entre las fracciones presentadas en la Tabla 1.
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Tabla 1. Fracciones B ilustrativas de los compuestos indicados en la presente memoria.

Subclase n° B Subclase n° B Subclase n° B
B-1 e‘s \O B-2 /@I/L B-3 -CH(CHs3)2
%
B-4 F3Cj© B-5 §_< B-6 C'D
by by
B-7 H"’CD B-8 FsC | X B-9
Fy N %
B-10 B-11 O/ B-12
% ﬁ%
F %
MeO HO
B-13 D B-14 /@\ B-15 D
% ONF %
B-16 B-17 B-18 CN
"] MO N
CN % CN %
B-19 0 B-20 O B-21 H3C©/OCH3
N % %
B-22 B-23 B-24
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Tabla 1 (continuacion)

Subclase n° B Subclase n° B Subclase n° B
_CH
B-25 /OD B-26 CONTTR L Ba7 B
% :'%:\/N iLLL N/
B-28 | N B-29 | N B-30 | A
N7 el i N 5OSN?
B-31 N B-32 | N B-33 | =N
al 7 SN 07 NP,
H NH
?&L / ‘7771 N ‘1,71 N/
0
B-37 B B-38 B B-39 NN
iLLL — ~ ‘
N “NH, SN eN Y
B-40 /[N\ c B-41 | > B-42 | N
) | ]/ ) x 2 O\ ) . & O\
W %N %
o o)
X
B-43 | N B-44 | N B-45 m
‘Z,IL Z CN ”7_’1 = EL H e
OH F
B-46 o B-47 B B-48 | N
BN N7 NP SNH,
N_ O N. _NH N
B-49 JI \j/ ~ B-50 JI j/ 2 B-51 /[ j/
ON N 3O
| | d
B-52 /[Nj/N\ B-53 /[N\]/NT B-54 Ny NT
SON KON EJINJ/
(\N/ O
B-55 N N B-56 NN B-57 N _N
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Tabla 1 (continuacion)

Subclase n°® B Subclase n° B Subclase n° B
9 ol S
B-58 N N B-59 NN B-60 NN
L L L
= _N N
B-61 N @ B-62 Ny rxlll\) B-63 Ny T\/
&7 L L
> » -
B-64 N N Y B-65 NN B-66 N N
O X
B-67 N ,Zlé B-68 Ny D B-69 |N\
L L L
N AN
SIN-UNE NS I N e SN
N\ N N\
B-73 E/[N/j\ N(}) B-74 BZLJIN/]\CI B-75 ?&LJIN/]\N:\\N
B-76 |N: i B-77 JIN\]\ B-78 NS
BN l\tj RONT I\D %JINJ
B-79 S B-80 S B-81 8
L0 Lo Lo
B-82 S > B-83 S > B-84 S 3 \
EJI N%N\ EHJI N/>_N) EJI N/>_N\>\;>
B-85 ”{[}_N@N B-86 . O B-87 -CHs
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Tabla 1 (continuacion)

Subclase B Subclase B Subclase B
n° n° n°

B-88 -CH2CH3 B-89 B-90 | N

T e
CHs

CHs
F

F

B-93

B-91 - D B-92 . /@\

HsC

%

B-94 B-95 B-96

CH; i‘tl

B-97 /O\IH B-98 NJ\ B-99 NSO
; ¢
y %
F
B-100 /O\I/\Vsozme B-101 /O\l/\/CN B-102 Q/
% % e

Ch d

B-103 o B-104 | B-105 N N

E’N\) }7! N/ | ) W
F
F

F F
B107 t©/ B108 F

B106

%

F
B109 D\
2 F

En algunas realizaciones, W¢ es arilo (p.ej., un arilo monociclico o un arilo biciclico). En algunas realizaciones, W es
fenilo sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, WY es arilo biciclico (p.ej., naftilo sustituido o no sustituido).

En algunas realizaciones, WY es:

En determinadas realizaciones, W9 es heteroarilo (p.ej., heteroarilo monociclico, p.ej., un heteroarilo de 5 o 6
elementos monociclico, o heteroarilo biciclico, p.ej., un heteroarilo 5/6-biciclico o un heteroarilo 6/6-biciclico).
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En algunas realizaciones, WY es:

H
N
) Of 1N
Celstsintseloohactile
N X N Yoy X1‘X2/ PN o ., O XQ’N,
N
esXoofcofseliis
x2 N AN = __N
NH2
N~ N NH; Q/N ~N N NH;
NN LS psps
5 NN NN CHy 5 “NgN
en las que:
10 X1, X2 'y X3 son, cada uno independientemente, C, CR'™® o N,

X4, X5y Xs son, cada uno independientemente, N, NR'2, CR'™, S0 O, y

en el que cada uno de los grupos Wy se sustituye opcionalente con uno o mas de entre R'%, R'"", R'2y R'3, en los

que R, R" R'2y R'3 son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo,

cicloalquilo, heterociclilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alcoxi, heterocicliloxi, amido, amino, acilo,
15 aciloxi, alcoxicarbonilo, sulfonamido, halo, ciano, hidroxilo, nitro, fosfato, urea, carbonato o NR'R" en la que R'y R"

junto con el nitrégeno al que se encuentran unidos forman una fraccion ciclica, y

el punto de unién se encuentra en cualquier posicion abierta en el grupo W.

En algunas realizaciones, WY es:

N R® 10 p11 10 10 b
s R R R R
R1°‘80\)|<1 Xs)y \H\( N)\r

20

Rt R12 R12 R12 5§X6
> 5 5 >
& RS Ay in
R13 P R13 _N R R10
X3 XJ X X4/
<O +=0O]O) w—QOL o g
A2 X2 — N2
X R12 N R12 N R12 5 R1 A'é
1
R s R s o A o]
! \
13 RS
VAAAA X3 R WAAAA A /N

12

~ ,
N R'3 S v
AAAR 10 11 12
O] v Y ST N\N)\(R
— X, XY X | RO
1 % R12 N

R X5 R R11
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en las que:

X1, X2 'y X3 son, cada uno independientemente, C, CR'™® o N,

X4, X5y Xe son, cada uno independientemente, N, NR'2, CR'™, S0 O, y

R, R", R™ y R'¥son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alcoxi, heterocicliloxi, amido, amino, acilo,
aciloxi, alcoxicarbonilo, sulfonamido, halo, ciano, hidroxilo, nitro, fosfato, urea, carbonato, o NR'R" en la que R' y
R" junto con el nitrégeno al que se encuentran unidos forman una fraccion ciclica.

En determinadas realizaciones, X1 es N. En algunas realizaciones, X1 es CR'3. En algunas realizaciones, X; es C.
En determinadas realizaciones, Xz es N. En algunas realizaciones, X, es CR'3. En algunas realizaciones, X; es C.
En determinadas realizaciones, X3 es N. En algunas realizaciones, X3 es CR'3.

En determinadas realizaciones, X4 es N. En algunas realizaciones, X4 es CR'3. En algunas realizaciones, X4 es S.

En determinadas realizaciones, Xs es NR'2. En algunas realizaciones, Xs es CR'3. En algunas realizaciones, Xs es O.
En algunas realizaciones, Xs es S.

En determinadas realizaciones, Xs es N. En algunas realizaciones, Xs es NH. En algunas realizaciones, Xs es CR"3,
En algunas realizaciones, Xs es NH. En algunas realizaciones, Xs es O.

En algunas realizaciones, cada R'® es, independientemente, hidrogeno, halo (p.ej., flior, cloro o bromo), ciano,
hidroxilo, alquilo (p.ej., metilo o CF3), alcoxilo, amino (p.ej., cicloalquilamino (p.ej., ciclopropilamino), alquilamino (p.ej.,
metilamino o dimetilamino), o NHy), arilo (p.ej., fenilo sustituido o no sustituido), heteroarilo (p.ej., un heteroarilo de 5
o0 6 elementos, p.ej., pirazolilo, piridinilo, entre otros), heterociclilo (p.ej., N-morfolinilo) o amido. En algunas
realizaciones, cada R'® es, independientemente, hidrogeno, alquilo (p.ej., metilo), amino (p.ej., ciclopropilamino,
metilamino o NH.), heterociclilo (p.ej., N-morfolinilo), heteroarilo (p.ej., 4-pirazolilo), amido o halo (p.ej., cloro). En una
realizacion, R'® es NH,. En una realizacion, R'® es H.

En determinadas realizaciones, cada R'! es, independientemente, hidrogeno, halo (p.ej., fltior, cloro o bromo), ciano,
hidroxilo, alquilo (p.ej., metilo o CF3), alcoxilo, amino (p.ej., cicloalquilamino (p.ej., ciclopropilamino), alquilamino (p.ej.,
metilamino o dimetilamino), o NHy), arilo (p.ej., fenilo sustituido o no sustituido), heteroarilo (p.ej., un heteroarilo de 5
o0 6 elementos, p.ej., pirazolilo, piridinilo, entre otros), heterociclilo (p.ej., N-morfolinilo) o amido. En algunas
realizaciones, cada R'! es, independientemente, hidrégeno, amino, halo (p.ej., bromo), arilo (p.ej., fenilo) o alquilo
(p.€j., metilo). En una realizacion, R'" es H.

En determinadas realizaciones, cada R'? es, independientemente, hidrégeno, halo (p.ej., fltior, cloro o bromo), ciano,
hidroxilo, alquilo (p.ej., metilo o CF3), alcoxilo, amino (p.ej., cicloalquilamino (p.ej., ciclopropilamino), alquilamino (p.ej.,
metilamino o dimetilamino), o NHy), arilo (p.ej., fenilo sustituido o no sustituido), heteroarilo (p.€j., un heteroarilo de 5
o0 6 elementos, p.ej., pirazolilo, piridinilo, entre otros), heterociclilo (p.ej., N-morfolinilo) o amido. En algunas
realizaciones, cada R'? es, independientemente, hidrogeno, amino o alquilo (p.ej., metilo). En una realizacion, R'? es
H.

En determinadas realizaciones, cada R'® es, independientemente, hidrogeno, halo (p.ej., fltor, cloro o bromo), ciano,
hidroxilo, alquilo (p.ej., metilo o CF3), alcoxilo, amino (p.ej., cicloalquilamino (p.ej., ciclopropilamino), alquilamino (p.ej.,
metilamino o dimetilamino), o NHy), arilo (p.ej., fenilo sustituido o no sustituido), heteroarilo (p.ej., un heteroarilo de 5
o0 6 elementos, p.ej., pirazolilo, piridinilo, entre otros), heterociclilo (p.ej., N-morfolinilo) o amido. En algunas
realizaciones, cada R'® es, independientemente, hidrogeno, amino (p.ej., NH,), amido (p.ej., NH-C(=0)Me) o alquilo
(p.€j., metilo). En una realizacion, RS es H.
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En algunas realizaciones, WY es:

A
N R13
7
X
~Q)

X
N2 R12
= ,

en la que uno de entre X;y X, es C y el otro es N, y R'°, R"", R'2 y R'3 son tal como se define en la presente memoria.
En algunas realizaciones, R'° es hidrégeno, halo (p.ej., flior, cloro o bromo), ciano, hidroxilo, alquilo (p.ej., metilo o
CF3), alcoxilo, amino (p.ej., cicloalquilamino (p.ej., ciclopropilamino), alquilamino (p.ej., metilamino o dimetilamino), o
NH), arilo (p.€j., fenilo sustituido o no sustituido), heteroarilo (p.ej., un heteroarilo de 5 o 6 elementos, p.ej., pirazolilo,
piridinilo, entre otros), heterociclilo (p.ej., N-morfolinilo) o amido. En algunas realizaciones, R'® es hidrégeno, alquilo
(p.€j., metilo), amino (p.ej., ciclopropilamino, metilamino o NH.), heterociclilo (p.ej., N-morfolinilo), heteroarilo (p.ej., 4-
pirazolilo), amido o halo (p.ej., cloro). En una realizacion, R'® es NH.. En una realizacion, R es H. En una realizacion
especifica, uno de entre X1y X2 es Cy el otro es N; R"®es H o NHp, y R, R y R™ son tal como se define en la
presente memoria. En realizaciones especificas, la totalidad de R'!, R'? y R'® es H. En realizaciones especificas, dos
de entre R'"", Ry R son H, y uno de entre R'', R'? y R'3 es alquilo (p.ej., metilo o CF3), halo, ciano, arilo (p.ej.,
fenilo) o heteroarilo (p.ej., un heteroarilo de 5 o 6 elementos, tal como piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, entre otros), y en algunas realizaciones, el arilo y el heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes, tales como, por ejemplo, halo (p.€j., F o Cl), ciano, hidroxilo, alquilo (p.ej., metilo o CFs), alcoxilo (p.€j.,
metoxi, OCF3, etoxi o isopropiloxi), sulfonilo (p.ej., S(O).Me), sulfonamidilo (p.ej., S(O)2NH2, S(O).NHMe, S(O).N(Me).,
S(O)2NH-i-Pr, S(O)2:NH-t-Bu, S(O)2NH-c-Pr, S(O):NHPh, S(O)2-N-pirrolidinilo, S(O)2-N-morfolinilo, S(O)2-N-
piperazinilo, S(O)z2-4-metil-N-piperazinilo, NHS(O),Me, NHS(O):Et, NHS(O),-c-Pr), o sulfonilurea (p.€j.,
NHS(O)2N(Me)z).

En algunas realizaciones, WY es:

R12

en el que Xzes N o CR™3, y R0, R", R™2 y R" son tal como se define en la presente memoria. En realizaciones
especificas, X3 es N o CR'3; R es H o NHy, y R, R'?2 y R'3 son tal como se define en la presente memoria. En
realizaciones especificas, R es NH,. En realizaciones especificas, X3 es N. En realizaciones especificas, uno de
entre Ry R'2es H, y el otro es alquilo (p.ej., metilo o CF3), halo, ciano, arilo (p.ej., fenilo) o heteroarilo (p.ej., un
heteroarilo de 5 o 6 elementos, tal como piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo, imidazolilo, entre otros), y en algunas
realizaciones, el arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes, tales como, por ejemplo,
halo (p.ej., F o CI), ciano, hidroxilo, alquilo (p.ej., metilo o CF3), alcoxilo (p.ej., metoxi, OCF3, etoxi o isopropiloxi),
sulfonilo (p.ej., S(O)2Me), sulfonamidilo (p.ej., S(O)2NH2, S(O).NHMe, S(O):N(Me)2, S(O)2NH-i-Pr, S(O),NH-t-Bu,
S(O)2NH-¢c-Pr,  S(O).NHPh, S(O).-N-pirrolidinilo,  S(O)2-N-morfolinilo, S(O)2-N-piperazinilo, S(O).-4-metil-N-
piperazinilo, NHS(O).Me, NHS(O),-c-Pr), o sulfonilurea (p.ej., NHS(O).N(Me).).

En algunas realizaciones, WY es:

R0 N RM
XX
X =
1 X R12
R'3

en el que uno de entre X1y X es N y el otro es CR'3, y R0, R", R'2 y R'3 son tal como se define en la presente
memoria. En una realizacion especifica, uno de entre X1y X2 es Ny el otro es CR'3; R"%es H o NH, y R', R%? y
R' son tal como se define en la presente memoria. En realizaciones especificas, X;es N y X;es CR'. En
realizaciones especificas, X1 es N y X, es CH. En realizaciones especificas, R'® es NH,. En realizaciones especificas,
R", R'2y R'® son H. En realizaciones especificas, por lo menos uno de entre R'!, R'? y R'® no es H. En realizaciones
especificas, una aparicion de R'", R'? y R'® no es H y las demas apariencias de R'', R'? y R'® son H, y una apariencia
de R", R'?y R (que no es hidrogeno) es alquilo (p.ej., metilo o CF3), halo, ciano, arilo (p.ej., fenilo), o heteroarilo
(p.€j., un heteroarilo de 5 0 6 elementos, tal como piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo, imidazolilo, entre otros), y
en algunas realizaciones, el arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes, tales como,
por ejemplo, halo (p.ej., F o CI), ciano, hidroxilo, alquilo (p.ej., metilo o CF3), alcoxilo (p.ej., metoxi, OCF3, etoxi o
isopropiloxi), sulfonilo (p.ej., S(O).Me), sulfonamidilo (p.ej., S(O)2NHz, S(O).NHMe, S(O):N(Me)z, S(O)2NH-i-Pr,
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S(0)2NH-t-Bu, S(O)2NH-c-Pr, S(O);NHPh, S(O).-N-pirrolidinilo, S(O).-N-morfolinilo, S(O).-N-piperazinilo, S(O).-4-
metil-N-piperazinilo, NHS(O),Me, NHS(O).-c-Pr), o sulfonilurea (p.ej., NHS(O)2N(Me)s).

En realizaciones ejemplares, W9 es una de las fracciones siguientes:

NH
k-l bl N§/ )N\N ’N / b
T . o Ao
A I\H l N | N\\ ) ) y NH,
@ hGh eI OOh N
0 \ /N, , N N
.N\Ilv\r NH2 MIIV\/ ! }5%\ v AAAAS
O . NH o N
- N2 o i N
YA O o N <”f> )
P , .N N
N" o N~g N* ~-NH NH, H Z

N)\rNH

2
/ / /
| _N N T, N M, N a,
Ly o Crpw
4 Y 2 2
> X N\N > X N\N > = N\N >
/ ! / / e
NW/S%— N T NI NI Ny
MeO,S AN z % z w&% Z W&S_
N/ NH, \L/N / N7 NI P
XN XN NN NN N™

» " e T N)\,NHZ
NH, N HoN N | / N N L _N
N NS NS 0 ’ N" N

>
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N})ﬁ,NHZ .
S;jl)\/ N)YNHZ N,g/NHQ ka
= | |
MeO,S _ NC)\fN _ R11J\¢N 12

en las que Ry R'2 son tal como se define en la presente memoria.

NH,

En algunas realizaciones, WY es:

1
/N ~ |
N
En algunas realizaciones, WY es:
v
N%
/

7
<§/N_N
En algunas realizaciones, WY es:
o
N;\I( NH,
K\/N
En algunas realizaciones, WY es:

v

N\A/NHz
v /
<\/N_N

= .
En algunas realizaciones, X es CH. En algunas realizaciones, X es N.

En algunas realizaciones, en la férmula (I"), (I') o (1), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y W9 es:

entonces R'no es hidrégeno, Si(CHs)s, CH2Si(CHsz)s, metilo, (CH2)NHz, (CHz2)2NHz, (CH2)NHSO.CH;, o
(CH2)R:NHC(O)R™; n es 1 o 2; R™es metilo, alqueno C,, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o
pirrolidinilo, en los que el alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se sustituye
opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados independientemente de entre oxo y ciano.

En algunas realizaciones, en la férmula (I"), (I') o (1), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y W9 es:

’d —

/4
NS N\N

>

entonces R' no es (CH2),NHC(O)R™; n es 1; R™ es tetrahidrofuranilo o pirrolidinilo, en los que el tetrahidrofuranilo o
pirrolidinilo se sustituye opcionalmente con oxo.

57



5

10

15

20

25

30

35

ES2913486 T3

En algunas realizaciones, en la formula (A"), (A') o (A), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido y W¢ es

.
/Vg—NH
e

N
A

N >R no es fenilo.

En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de férmula

En
Il:

d =
&/ »7—NH;

N~N
1

en la que R', B y X son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R' es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR?, 0 -CONR*R5,

B es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COORS, -
CONR*R?®, 0 -Si(R®)3,

en los que R? R3 R* R%y R®son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

XesCR™0oN,

en la que R es hidrogeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo o CN,

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)(alquilo), y

en los que, en el caso de que X sea CH, y B sea fenilo no sustituido, R' no es hidrégeno, Si(CH3)s, CH2Si(CH3)s,
metilo, (CH2)NHz, (CH2)2NH2, (CH2)NHSO,CHs;, o (CH2)o.NHC(O)R™; n es 1 o 2; R™* es metilo, alqueno Co,
ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo, en los que el alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo,
tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se sustituyen opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados
independientemente de entre oxo y ciano.

algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de formula

\KCO
N
~ T >NH

N-N
10

en laque R' y B son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R' es hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR3, o0 -CONR*RS5,

B es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COORS, -
CONR*R?, 0 -Si(R®)3,
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en los que R?% R3 R* R%y R®son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo), y

en los que, en el caso de que B sea fenilo no sustituido, R' no es hidrégeno, Si(CHs)s, CH2Si(CHs)s, metilo,
(CH2)NHa, (CH2)2NH2, (CH2)NHSO,CH3, 0 (CH2).NHC(O)R™; n es 1 o0 2; R™ es metilo, alqueno C,, ciclohexilo,
ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo, en los que el alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo,
tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados
independientemente de entre oxo y ciano.

En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de férmula
IV:

W/CO

N

~ T >NH
&/N\N/ ’

v

en laque R' y B son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R' es hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR3, o0 -CONR*RS5,

B es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COORS, -
CONR*R?®, 0 -Si(R®)3,

en los que R?% R3 R* R®y R®son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en las que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NH,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, y

en las que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo).

En algunas realizaciones de férmula Il, Il y IV, B es fenilo sustituido con 0, 1, 2 o 3 apariciones de RZ En algunas
realizaciones, B es fenilo no sustituido. En algunas realizaciones, B es fenilo sustituido con 1 o 2 apariciones de RZ.
En algunas realizaciones, RZ es halo o alquilo. En algunas realizaciones, B es metilo, isopropilo o ciclopropilo. En
algunas realizaciones, B es ciclohexilo o alquilo sustituido opcionalmente. En algunas realizaciones, B es arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En algunas realizaciones, B es arilo de 5 0 6 elementos o cicloalquilo de
3 a 6 elementos. En algunas realizaciones, B es

SN
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En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de formula

V:
R1
% I )
N
X/)\./CHS
HN

\!/\CO
N

g =N\T
&//2

N~N
v

en la que R'y X son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R' es hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR3, o0 -CONR*RS5,

en los que R?, R%, R* y R® son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

Xes CR'™0o N,

en la que R'@ es hidrogeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo o CN,

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),,
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)(alquilo), y

en los que, en el caso de que X sea CH, R' no es hidrégeno, Si(CHs)s, CH2Si(CHs)s, metilo, (CH2)NHa, (CH2)2NH2,
(CH2)NHSO,CH3, o (CH2).NHC(O)R™; n es 1 o 2; R™es metilo, alqueno C,, ciclohexilo, ciclopentilo,
tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo, en los que el alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo
o pirrolidinilo se sustituyen opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados independientemente de entre oxo
y ciano.

algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de formula

\V/\CO
N

g =\
&//2

N-N
VI

en la que R' esal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R' es hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR3, o0 -CONR*RS5,

en los que R?, R%, R* y R® son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)(alquilo), y

en la que R'no es hidrégeno, Si(CHs)s, CH.Si(CHs)s, metilo, (CH2)NHz, (CH2)2NH,, (CH2)NHSO.CHs;, o
(CH2)n.NHC(O)R™; n es 1 o 2; R™ es metilo, alqueno C,, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o
pirrolidinilo, en los que el alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se sustituye
opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados independientemente de entre oxo y ciano,
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En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de férmula

VILI:
N :
N/)\,/CHS

HN

YCO

N

e -

&/ g

N-N

Vil

en la que R' es tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R' es hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR3, o0 -CONR*RS5,

en los que R?, R3, R* y R® son, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en las que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, y

en las que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o0 mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NHz, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo).

En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de férmula
VIII:

VIII

en la que Xy R" son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R es hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR3, o0 -CONR*RS5,

en los que R?, R3, R* y R® son, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

XesCR™0oN,

en la que R'@ es hidrogeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo o CN,

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en las que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NHz, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo).

En algunas realizaciones de férmulas 1I-VIIl, R es alquilo ramificado, arilo de 5 o 6 elementos, heteroarilo de 5 0 6
elementos, cicloalquilo de 5 o 6 elementos o0  heterocicloalquilo de 5 o 6 elementos,

7Rs 9 0
R|_R
~§(CHy),RA X N
X | “%TH, . .
> > > ciclopropilo, o metilo,
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en los que R” es OH, alcoxi, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

xes1,2,3,4,506,

R7, R® y R%son, cada uno independientemente, hidrogeno, OH, alcoxi, NH,, NH(alquilo), N(alquilo),, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

En algunas realizaciones, R” es hidroxilo, alcoxi o heterocicloalquilo. En algunas realizaciones, R’, R® y R®son,
independientemente, alquilo de 1 a 4 carbonos, amino, hidroxilo o alcoxi de 1 a 4 carbonos.

En determinadas realizaciones, R' es un heteroarilo de 5 a 10 elementos. En determinadas realizaciones, R' es un
heteroarilo de 5 0 6 elementos. En determinadas realizaciones, R" es un heteroarilo de 6 elementos. En determinadas
realizaciones, R' es un piridinilo. En determinadas realizaciones, R" es un pirimidinilo. En determinadas realizaciones,
R es un heteroarilo de 5 elementos. En determinadas realizaciones, R es un tiazolilo. En determinadas realizaciones,
R' es un pirazolilo. En determinadas realizaciones, R' es un imidazolilo. En determinadas realizaciones, el heteroarilo
se sustituye con uno o mas alquilos.

En algunas realizaciones de formulas II-VIIl, R" es metilo,

\
o) N-N
\
N _CH N ™ N. _OCH,
HO S _— HsCO / = U=~
prl N o N N N
e , (. (A o | J"\'u,
H o)
N__O \
| ’\ | NH N—-N “N-N Y=N y-s =N
> _N = EtOYOEt /Q (/o P /N\% N A 8\2
[e]
[}'/
HN-/
Jw‘"

En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de férmula
IX:

HR
=0
we

IX

en la que R', B y W9 son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R' es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR?, 0 -CONR*R5,
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B es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COORS, -
CONR*R?, 0 -Si(R®)3,

en los que R? R3 R* R%y R®son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo), y

en los que, en el caso de que B sea fenilo no sustituido, y W sea:

/
N
&/ / 2

N~N

entonces R'no es hidrogeno, Si(CHs)s, CH2Si(CH3)s, metilo, (CH2)NH2, (CH2):NHz, (CH2)NHSO,CH3, o
(CH2)n"NHC(O)R™; n es 1 o 2; R™ es metilo, alqueno C,, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o
pirrolidinilo, en los que el alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se sustituye
opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados independientemente de entre oxo y ciano.

algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de formula

R1
([
N,B
NP CHs
HN

=0
we
X

en la que R', B y W9 son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R' es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR?, 0 -CONR*R5,

B es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COORS, -
CONR*R?, 0 -Si(R®)3,

en los que R? R3 R* R%y R®son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y

en las que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, y

en las que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o0 mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo).

En algunas realizaciones de formulas I-X, R es:

En

RB
R R?
o |

en la que R* y R” a R® son tal como se define en la presente memoria.

determinadas realizaciones, R' es un heteroarilo de 5 a 10 elementos. En determinadas realizaciones, R es un

heteroarilo de 5 o0 6 elementos. En determinadas realizaciones, R" es un heteroarilo de 6 elementos. En determinadas
realizaciones, R' es un piridinilo. En determinadas realizaciones, R' es un pirimidinilo. En determinadas realizaciones,
R es un heteroarilo de 5 elementos. En determinadas realizaciones, R' es un tiazolilo. En determinadas realizaciones,
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R' es un pirazolilo. En determinadas realizaciones, R' es un imidazolilo. En determinadas realizaciones, el heteroarilo
se sustituye con uno o mas alquilos.

En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de férmula

Xl:
R1
LD
N
N/)\/CH?:
HN

=0
we
XI

en la que R' y W9 son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R' es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR?, 0 -CONR*RS5,

en los que R?, R%, R* y R® son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y

en las que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, y

en las que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo).

En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de férmula

XII:
f
oN/©

___CHs
HN

=0
we

XII

en la que R" y Wd son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, R es hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -COOR3, o0 -CONR*RS5,

en los que R?, R%, R* y R® son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH;, CONH(alquilo), CON(alquilo)a,
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo), y

en la que, en el caso de que W9 sea:

/

ad,

N
(/%;NH
/ 2
NN N\N

>

entonces R'no es hidrogeno, Si(CHs)s, CH2Si(CH3)s, metilo, (CH2)NH2, (CH2):NHz, (CH2)NHSO,CHs, o
(CH2)n.NHC(O)R™; n es 1 o 2; R™ es metilo, alqueno C,, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o
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pirrolidinilo, en los que el alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se sustituye
opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados independientemente de entre oxo y ciano.

En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de férmula
5 XII:

\
N—N
S \

(I

XIII.

en la que B y W9 son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, B es hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COOR?, -CONR*R?, o -Si(R®)3,
10
en los que R? R3 R* R%y R®son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,
W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y
en las que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NHa,
15 NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, y
en las que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo).
20

En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de férmula
XIV:

HR
=0
we

XIV

25 en la que B y W9 son tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, B es hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COOR?, -CONR*R?, o -Si(R)3,

en los que R? R3 R* R%y R®son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,
30 W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y
en las que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NH,
NH(alquilo), N(alquilo);, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, y
en las que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas de
35 entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH,, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)2, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo).
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En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de formula
XV:

\
N—N
\

NS

I ON@

P CHs
HN

=0
we
XV

en la que WY es tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, Wd es cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, y en el que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas de entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo)a,
COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONHz, CONH(alquilo) o CON(alquilo).

En algunas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la presente invencion es un compuesto de férmula
XVI:

\

N—N
\

N\

L0
N
N/)\;/CH3
HN
=0

we

XVI
en la que WY es tal como se define en la presente memoria. En algunas realizaciones, Wd es cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, y en el que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas de entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NH2, NH(alquilo), N(alquilo)a,
COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo) o CON(alquilo).

En algunas realizaciones de formulas IX-XVI, W es:

w
=z
X

/Ny
.Z_

En algunas realizaciones de formulas IX-XVI, W es:

En algunas realizaciones de formulas IX-XVI, W es:
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En algunas realizaciones de formulas IX-XVI, W9 es:
|

Y

N\A/NHZ
-

N-N

En algunas realizaciones de formulas I-XII, R' no es hidrégeno. En algunas realizaciones de formulas I-XII, R' no es
alquilo lineal o hidrégeno. En algunas realizaciones de formulas I-XII, R no es alquilo C+-C3 lineal o hidrégeno. En
algunas realizaciones de formulas I-XII, R' no es metilo o hidrégeno.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan para la utilizacion segun la presente invencion
compuestos de férmula (A):

n-B
X/)\/CH3
HN

=0
we

Férmula (A),

o una forma farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que R', B, W9y X son tal como se definen en la
presente memoria. En determinadas realizaciones, R' es alquilo o heteroarilo. En determinadas realizaciones, R' es
heteroarilo. En determinadas realizaciones, R' es alquilo. En algunas realizaciones, B es fenilo. En determinadas
realizaciones, X6 es CH o N. En determinadas realizaciones, X es CH.

En determinadas realizaciones, X es N. En determinadas realizaciones, W es:

|
N\%YNHz
(e

N—N

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (A"), (A') o (A) es una mezcla de trans y cis (p.ej., en donde
R' es trans o cis). En determinadas realizaciones, R' es trans. En determinadas realizaciones, R' es cis. En
determinadas realizaciones, el porcentaje de trans a cis es de aproximadamente 50 %, superior a aproximadamente
50 %, superior a aproximadamente 55 %, superior a aproximadamente 60 %, superior a aproximadamente 65 %,
superior a aproximadamente 70 %, superior a aproximadamente 75 %, superior a aproximadamente 80 %, superior a
aproximadamente 85 %, superior a aproximadamente 90 %, superior a aproximadamente 95 %, superior a
aproximadamente 96 %, superior a aproximadamente 97 %, superior a aproximadamente 98 %, o superior a
aproximadamente 99 %.

En una realizacion, en la presente memoria se proporciona para la utilizacién segun la presente invencion un
compuesto de formula XVII:

Férmula XVII,

en la que:

R'y B son, cada uno independientemente, alquilo lineal o ramificado, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COOR3, -CONR*R?, 0 -Si(R®)s,
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en los que R? R3 R% R®y R®son, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y

XesCHoN,

en los que, en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y W< es:

/

.

RS
~ T M NH
&/Nw’ )

>

y R" es un alquilo lineal, entonces el alquilo lineal contiene por lo menos tres carbonos unidos consecutivamente,
en los que, en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y W< es:
d,
NW/%_
="
/ 2

&/N‘N

entonces R' no es Si(CHs)s, 0 una forma farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En algunas realizaciones de formula XVII, R es alquilo ramificado, arilo de 5 o 6 elementos, heteroarilo de 5 o0 6
elementos, cicloalquilo de 5 o 6 elementos o heterocicloalquilo de 5 0 6 elementos,

+(CHy) R
R8

R7 R9 (@]
\‘/NIW :%JJ\H

s s

ciclopropilo o metilo, en los que R* es hidroxilo, alcoxi, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,
xes1,2,3,4,506,

R’, R® y R® son, cada uno independientemente, hidrégeno, hidroxilo, alcoxi, amino, alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en los que por lo menos dos de entre R7, R® y R° no son
hidrégenos.

En algunas realizaciones de formula XVII, R? es hidroxilo, alcoxi o heterocicloalquilo.

En algunas realizaciones de formula XVII, R?, R® y R® son, independientemente, alquilo de 1 a 4 carbonos, amino,
hidroxilo o alcoxi de 1 a 4 carbonos.

En algunas realizaciones de formula XVII, Ry es metilo,

OCH,
\N—N ’\N
0

o N-N H
\en \-CHs N &/ N _OCH; < N_O
Q\ P HiCO.,,_~ L U ,{1\\ g (N
~ Y M i N Y M
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o
\
N NN \N—l\\l NeN Vs AN N=
|
- EO__OEt /I\) 20 /V\ /N\% N\2 8\2 HN:}
"Ui\N > ‘A’I\N > \NINTJVIV\, > "\’iN 3 .nrin” ‘A’iN1 er70 N‘\’u'

En algunas realizaciones de férmula XVII, B es fenilo sustituido con 0, 1, 2 o 3 apariciones de RZ En algunas
realizaciones, B es fenilo no sustituido. En algunas realizaciones, B es fenilo sustituido con 1 o 2 apariciones de RZ.
En algunas realizaciones, RZ es halo o alquilo. En algunas realizaciones, B es metilo, isopropilo o ciclopropilo. En
algunas realizaciones, B es ciclohexilo o alquilo sustituido opcionalmente.

En algunas realizaciones de formula XVII, B es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En algunas realizaciones de féormula XVII, B es arilo de 5 o 6 elementos o cicloalquilo de 3 a 6 elementos.

BN

En algunas realizaciones de formula XVIl, B es:

En algunas realizaciones de formula XVII, W9 es:
En algunas realizaciones de formula XVII, W9 es:
J\/IVV
N;\erHZ
K/N

En algunas realizaciones de formula XVII, W9 es:

En algunas realizaciones de formula XVII, W9 es:

/N/I
N

En algunas realizaciones de formula XVII, X es CH. En algunas realizaciones, X es N.

En algunas realizaciones de formula XVII, en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y W9 es:
“I%

/
N
e —
&WNH?

N~N

y R" es un alquilo lineal, entonces el alquilo lineal contiene por lo menos cuatro carbonos unidos consecutivamente.

En algunas realizaciones de formula XVII, los compuestos presentan la formula siguiente:

69



ES2913486 T3

70



ES2913486 T3

o

A

N-/)\/CH;;
HN

=0
w

5




10

15

20

25

30

ES2913486 T3

En algunas realizaciones, R' es un heteroarilo, arilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En determinadas realizaciones,
R' es heteroarilo. En determinadas realizaciones, R' es un heteroarilo sustituido con un grupo iénico o polar. En
algunas realizaciones, un grupo ionico o polar es una parte de un compuesto que incrementa la solubilidad, estabilidad
o metabolismo o que reduce el efecto fuera de diana del compuesto. En algunas realizaciones, en la presente memoria
se proporciona un compuesto de las formulas siguientes:

K\O N_R1b R0
FoR ¢ e

Het Het Het
N B N.B N-B
X/)\._/ x’)\_/ X/)\/
HN._.O HN.__O HN.__O
¥ N
A o W
1b R1p
fR OINHQ R1b\|/;NH2 O_(?‘SzNHQ R1bR1bNH2
R1b - 1b
Het Het” R Het” "0 HethI;b Het‘s‘go
Mo Il [ I Il
N,B N’B N,B N’B N B
X//K;/ X/J\/ X/)\L/ X/J\/ X/)\/
HNYO HNYO HNYO HNYO HNYO
we wd we we we
OH
N R Het
Het H
Il 2
Q .B
NB N
x/)\./ X/)\;/
HNYO HNYO

en las que X, B y W9 son tal como se define en la presente memoria,

Het es heteroarilo, y

R'™ es halo, haloalquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NHz, NH(alquilo), N(alquilo);, COH,
CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)., S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), S(O)2NH,,
S(0)2NH(alquilo) o S(O)2N(alquilo),.

En determinadas realizaciones, alquilo es alquilo C4-Cs. En determinadas realizaciones, alquilo es alquilo C4-Ce. En
otras realizaciones, alquilo es alquilo C4-C3s. En determinadas realizaciones, alquenilo es alquenilo C>-Cg. En
determinadas realizaciones, alquenilo es alquenilo C»-Ce. En determinadas realizaciones, alquenilo es alquenilo C,-
Cs. En determinadas realizaciones, alquinilo es alquinilo C>-Cg. En determinadas realizaciones, alquinilo es alquinilo
C,-Cs. En determinadas realizaciones, alquinilo es alquinilo C,-Cs.

En determinadas realizaciones, cicloalquilo es cicloalquilo C3-Cs. En determinadas realizaciones, cicloalquilo es
cicloalquilo C3-Ce. En determinadas realizaciones, cicloalquilo es cicloalquilo C3-C4. En determinadas realizaciones,
heterocicloalquilo es un ciclo saturado o parcialmente saturado de 3 a 14 elementos que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste en N, O y S. En determinadas realizaciones, heterocicloalquilo
es de 3 a 10 elementos. En otra realizacién, heterocicloalquilo es de 3 a 6 elementos. En otra realizacion,
heterocicloalquilo es de 6 elementos. En determinadas realizaciones, arilo es un ciclo Cg-C14 aromatico. En
determinadas realizaciones, arilo es Ce-C1o. En otra realizacion, arilo es Ce. En determinadas realizaciones, heteroarilo
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es un ciclo aromatico de 5 a 14 elementos que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de un grupo que
consiste en N, O y S. En determinadas realizaciones, heteroarilo es de 5 a 10 elementos. En otra realizacion,
heteroarilo es de 5 a 6 elementos. En otra realizacion, heteroarilo es de 6 elementos.

En determinadas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente memoria para la utilizacion segun la
presente invencién no es un compuesto seleccionado de entre:
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En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (1"), (I'), (1), (A"), (A") o (A) se encuentra en una configuracion
estereoquimica (S).

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (1"), (I'), (1), (A"), (A") o (A) es el enantidmero (S) con una
pureza enantiomérica superior a 75 %.

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (I') o (A') es un compuesto en la Tabla 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13 o0 14, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de féormula (I') o (A') es un compuesto en la Tabla 3, 4, 5 0 6, o una
forma farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula (I') o (A') es un compuesto en la Tabla 3 o0 4, 0 una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula (I') o (A') es un
compuesto en la Tabla 3, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el
compuesto de formula (I') o (A") es un compuesto en la Tabla 5, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.
En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (I') o (A') es un compuesto en la Tabla 7, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula (I') o (A') es un
compuesto en la Tabla 9, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el
compuesto de formula (I') o (A') es un compuesto en la Tabla 11, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.
En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (I') o (A') es un compuesto en la Tabla 13, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula (I') o (A') es un
compuesto en la Tabla 4, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el
compuesto de formula (I') o (A") es un compuesto en la Tabla 6, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.
En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (I') o (A') es un compuesto en la Tabla 8, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula (I') o (A') es un
compuesto en la Tabla 10, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el
compuesto de formula (I') o (A') es un compuesto en la Tabla 12, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.
En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (I') o (A') es un compuesto en la Tabla 14, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Tabla 3

N\LNHZ
74 /|
L—-/N_N

Compuesto 2,

HN_ _O

"%"”2
o /)
<\/N_N

T

Compuesto 3,

Compuesto 4,

N\\/I(NHZ

OMe

N—~

74 /
L/N_N

Compuesto 7,

HN_ 0O
N\XVNH"’
2 /

(Q/N_N

Compuesto 9,

OH

HN___O

N\LNHZ
4 /
L-JN_N

Compuesto 11,

HN__O

N\LNHZ
72 1
L-—/N_N

Compuesto 12,

Compuesto 13,

HN___O
NLNHZ
74 /)
L/N_N

Compuesto 14,

7
<\/I\I e
—

Compuesto 13,

Compuesto 16,
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N\XVNHZ
4 I/
L/N_N

Compuesto 28,

Compuesto 30,

7 )
L/N_N

Compuesto 31,

N\LNHZ
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Compuesto 32,

EtO__ OFEt

Compuesto 35,

HN 0
72 /|
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Compuesto 36,

Compuesto 37,

Compuesto 38,

\
N-N

Compuesto 39,
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Compuesto 48,

Compuesto 49,
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Compuesto 51,
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Compuesto 56, Compuesto 57,
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Compuesto 69,
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Compuesto 84,
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Compuesto 92,
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Compuesto 94,

Compuesto 95,
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Compuesto 107,
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Compuesto 108,
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Compuesto 1005,
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En la presente memoria se da a conocer que el compuesto comparativo AA presenta la estructura:
@]

HoN
El compuesto comparativo AA se da a conocer como Compuesto 359 en la solicitud de patente internacional n°®
W02013/032591. Tal como se indica en la Tabla 4 de la solicitud de patente internacional n°® W02013/032591, el

compuesto comparativo AA presenta una ICsp de PI3K-delta inferior a 100 nM, una ICso de PI3K-gamma de entre 1
MMy 100 nM, una ICso de PI3K-alfa de entre 1 uM 'y 10 uM y una ICso de PI3K-beta de entre 1 uM y 10 uM.

En la presente memoria se proporciona para la utilizacion segun la presente invenciéon el compuesto BB, que es el
Compuesto 4, de estructura:

4
<\/N_N
-

En algunas realizaciones, uno o mas compuestos indicados en la presente memoria se unen a una PI3 quinasa (p.€j.,
se unen selectivamente). En algunas realizaciones, uno 0 mas compuestos indicados en la presente memoria se unen
selectivamente a un subtipo y o & de una PI3 quinasa. En algunas realizaciones, uno 0 mas compuestos indicados en
la presente memoria se unen selectivamente a un subtipo y de una PI3 quinasa. En algunas realizaciones, uno o mas
compuestos indicados en la presente memoria se unen selectivamente a un subtipo & de una PI3 quinasa. En una
realizacion, uno o mas compuestos indicados en la presente memoria se unen selectivamente a & sobre y. En una
realizacion, uno o mas compuestos indicados en la presente memoria se unen selectivamente a y sobre 6.

La presente invencion se refiere a compuestos para la utilizacion en el tratamiento o la prevencion de un trastorno
mediado por PI3K en un sujeto, en el que el trastorno es cancer. En determinadas realizaciones, el trastorno mediado
por PI3K es un trastorno mediado por PI3K-y. En determinadas realizaciones, el trastorno mediado por PI3K es un
trastorno mediado por PI3K-6.

En determinadas realizaciones, el compuesto para la utilizacion segun la invencién se selecciona de entre los
compuestos n® 2, 4,7,9, 17,19, 21, 26, 27, 30, 32, 35, 37, 38, 40, 41, 52, 60, 61, 63, 73, 75, 77, 79, 80, 81, 88 y 89.
En determinadas realizaciones, el compuesto se selecciona de entre los compuestos n° 1, 3, 6, 10, 11, 12, 16, 18, 20,
22,25, 28, 34, 39, 42, 43, 53, 55, 59, 64, 65, 66, 67, 70, 76, 78, 82, 83, 84, 85, 86 y 90. En determinadas realizaciones,
el compuesto se selecciona de entre los compuestos n° 8, 13, 15, 23, 29, 33, 45, 51, 54, 57 y 68. En determinadas
realizaciones, el compuesto se selecciona de entre los compuestos n° 5, 14, 24, 31, 36, 46, 50, 69, 72, 74 y 91.

En la presente memoria se da a conocer métodos de sintesis de un compuesto proporcionado en la presente memoria.
En la presente memoria se dan a conocer métodos de preparacion de un compuesto selectivo de PI3K-y que
comprende sintetizar un compuesto que contiene tanto (a) un grupo heterociclico biciclico sustituido con alquino no
terminal y (b) un grupo amido. EI compuesto puede unirse selectivamente a PI3K-y sobre PI3K-5.

En algunas realizaciones, la ICso de un compuesto proporcionado en la presente memoria para p110a, p110p3, p110y,
o p 11008 es inferior a aproximadamente 1 pM, inferior a aproximadamente 100 nM, inferior a aproximadamente 50 nM,
inferior a aproximadamente 10 nM, inferior a 1 nM, o incluso inferior a aproximadamente 0,5 nM.

En algunas realizaciones, uno o mas compuestos proporcionados en la presente memoria se unen especificamente a
una PI3 quinasa. En algunas realizaciones, la 1Cso de un compuesto proporcionado en la presente memoria para
p110a, p110B, p110y, o p110d es inferior a aproximadamente 1 uM, inferior a aproximadamente 100 nM, inferior a
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aproximadamente 50 nM, inferior a aproximadamente 10 nM, inferior a aproximadamente 1 nM, inferior a
aproximadamente 0,5 nM, inferior a aproximadamente 100 pM o inferior a aproximadamente 50 pM.

En algunas realizaciones, uno o mas de los compuestos proporcionados en la presente memoria puede inhibir
selectivamente uno o mas elementos de las fosfatidilinositol-3-quinasas (PI3 quinasa) de tipo | o clase | con un valor
de ICso de aproximadamente 100 nM, aproximadamente 50 nM, aproximadamente 10 nM, aproximadamente 5 nM,
aproximadamente 100 pM, aproximadamente 10 pM, o aproximadamente 1 pM, o inferior, segun medicién en un
ensayo de quinasa in vitro.

En algunas realizaciones, uno o mas de los compuestos proporcionados en la presente memoria puede inhibir
selectivamente uno o dos elementos de las fosfatidilinositol-3-quinasa (P13-quinasa) de tipo | o clase |, tales como PI3-
quinasa a, Pl3-quinasa B, PI3-quinasa y y PI3-quinasa 6. En algunas realizaciones, algunos de los compuestos
proporcionados en la presente memoria inhiben selectivamente la PI3-quinasa & en comparacion con todas las demas
PI3-quinasas de tipo I. En otras realizaciones, algunos de los compuestos proporcionados en la presente memoria
inhiben selectivamente la PI13-quinasa & y la PI3-quinasa y en comparacion con el resto de las PI13-quinasas de tipo .
En otras realizaciones, algunos de los compuestos proporcionados en la presente memoria inhiben selectivamente la
P13-quinasa y en comparacion con todas las demas PI3-quinasas de tipo .

En todavia otra realizacion, un inhibidor que inhibe selectivamente uno o mas elementos de PI3-quinasas de tipo |, o
un inhibidor que inhibe selectivamente una o mas rutas de sefalizacion mediadas por Pl3-quinasa de tipo I,
alternativamente puede entenderse que se refiere a un compuesto que muestra una concentracion inhibidora al 50%
(ICs0) con respecto a una PI3-quinasa de tipo | dada, es decir, por lo menos aproximadamente 10 veces, por lo menos
aproximadamente 20 veces, por lo menos aproximadamente 50 veces, por lo menos aproximadamente 100 veces,
por lo menos aproximadamente 200 veces, por lo menos aproximadamente 500 veces, por lo menos aproximadamente
1000 veces, por lo menos aproximadamente 2000 veces, por lo menos aproximadamente 5000 veces, o por lo menos
aproximadamente 10.000 veces inferior a la ICso del inhibidor con respecto al resto de las demas PI3-quinasas de tipo
I. En una realizacion, un inhibidor inhibe selectivamente la PI3-quinasa & en comparacion con la PI3-quinasa B con
una ICso para la PI3-quinasa & por lo menos aproximadamente 10 veces inferior. En determinadas realizaciones, la
ICs0 para la PI3-quinasa & es inferior a aproximadamente 100 nM, mientras que la ICsy para la PI3-quinasa B es
superior a aproximadamente 1000 nM. En determinadas realizaciones, la I1Cso para la Pl3-quinasa & es inferior a
aproximadamente 50 nM, mientras que la ICso para la Pl3-quinasa B es superior a aproximadamente 5000 nM. En
determinadas realizaciones, la |Csp para la PI3-quinasa & es inferior a aproximadamente 10 nM, mientras que la
ICso para la PI3-quinasa B es superior a aproximadamente 1000 nM, superior a aproximadamente 5.000 nM o superior
a aproximadamente 10.000 nM. En una realizacién, un inhibidor inhibe selectivamente la PI3-quinasa y en
comparacion con la PI3-quinasa B con una ICsg para la PI3-quinasa y por lo menos aproximadamente 10 veces inferior.
En determinadas realizaciones, la ICsq para la PI3-quinasa y es inferior a aproximadamente 100 nM, mientras que la
ICso para la PI3-quinasa B es superior a aproximadamente 1000 nM. En determinadas realizaciones, la ICsq para la
Pl3-quinasa y es inferior a aproximadamente 50 nM, mientras que la ICso para la PI3-quinasa B es superior a
aproximadamente 5000 nM. En determinadas realizaciones, la ICso para la Pl3-quinasa y es inferior a
aproximadamente 10 nM, mientras que la ICso para la PI3-quinasa 8 es superior a aproximadamente 1000 nM, superior
a aproximadamente 5.000 nM o superior a aproximadamente 10.000 nM.

Un compuesto de PI3K-gamma, p.ej., un inhibidor de PI3K-gamma, puede inhibir la PI3K-gamma y opcionalmente
puede inhibir ademas otras isoformas de PI3K, tales como la PI3K-delta. En una realizacién, un inhibidor de PI3K-
gamma también es un inhibidor de PI3K-delta, es decir, un inhibidor doble de PI3K-gamma y PI3K-delta. En una
realizacion, el inhibidor doble presenta una IC50 para la PI3K-gamma que es menos de 10 veces la IC50 para PI3K-
delta.

Un compuesto selectivo para la PI3K-gamma, p.ej., un inhibidor selectivo para PI3K-gamma, puede mostrar una
concentracion inhibidora al 50% (IC50) con respecto a la PI3K-gamma que es por lo menos aproximadamente 10
veces inferior a la IC50 del compuesto con respecto a las demas Pl3-quinasas de tipo |. En algunas realizaciones, el
compuesto selectivo para PI3K-gamma muestra una concentracion inhibidora al 50% (IC50) con respecto a PI3K-
gamma que es por lo menos aproximadamente 20 veces, por lo menos aproximadamente 30 veces, por lo menos
aproximadamente 40 veces, por lo menos aproximadamente 50 veces, por lo menos aproximadamente 60 veces, por
lo menos aproximadamente 70 veces, por lo menos aproximadamente 80 veces, por lo menos aproximadamente 90
veces, por lo menos aproximadamente 100 veces, por lo menos aproximadamente 200 veces, por lo menos
aproximadamente 500 veces, por lo menos aproximadamente 1000 veces, por lo menos aproximadamente 2000
veces, por lo menos aproximadamente 5.000 veces, o por lo menos aproximadamente 10.000 veces, inferior a la ICs
del compuesto con respecto a las demas PI3-quinasas de tipo I. En una realizacion, un inhibidor inhibe selectivamente
la PI3-quinasa y en comparacion con la PI3-quinasa & con una ICso para la Pl3-quinasa y por lo menos
aproximadamente 10 veces inferior. En algunas realizaciones, un compuesto selectivo para PI3K-gamma presenta
una IC50 de aproximadamente 1,8 nM para PI3K-gamma, una ICso para PI3K-beta o PI3K-delta de aproximadamente
180 nM, un valor de ICyy para PI3K-gamma de aproximadamente 16 nM y un valor de IC20 para PI3K-beta o PI3K-
delta de aproximadamente 45 nM.

Un compuesto de PI3K-delta, p.ej., un inhibidor de PI3K-delta, puede inhibir la PI3K-delta y opcionalmente puede
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inhibir ademas otras isoformas de PI3K, tales como PI3K-gamma. En una realizacién, un inhibidor de PI3K-delta
también es un inhibidor de PI3K-gamma.

Un compuesto selectivo para la PI3K-delta, p.ej., un inhibidor selectivo para PI3K-delta, puede mostrar una
concentracion inhibidora al 50% (IC50) con respecto a la PI3K-gamma que es por lo menos aproximadamente 10
veces inferior a la ICso del compuesto con respecto a las demas PI3-quinasas de tipo I. En algunas realizaciones, el
compuesto selectivo para PI3K-delta muestra una concentracion inhibidora al 50% (IC50) con respecto a PI3K-delta
que es por lo menos aproximadamente 20 veces, por lo menos aproximadamente 30 veces, por lo menos
aproximadamente 40 veces, por lo menos aproximadamente 50 veces, por lo menos aproximadamente 60 veces, por
lo menos aproximadamente 70 veces, por lo menos aproximadamente 80 veces, por lo menos aproximadamente 90
veces, por lo menos aproximadamente 100 veces, por lo menos aproximadamente 200 veces, por lo menos
aproximadamente 500 veces, por lo menos aproximadamente 1000 veces, por lo menos aproximadamente 2000
veces, por lo menos aproximadamente 5000 veces, o por lo menos aproximadamente 10.000 veces, inferior a la IC50
del compuesto con respecto a las demas PI3-quinasas de tipo I. En una realizacion, un inhibidor inhibe selectivamente
la PI3-quinasa & en comparacién con la PI3-quinasa y con una IC50 para la PI3-quinasa & por lo menos
aproximadamente 10 veces inferior.

Composiciones farmacéuticas

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas para la utilizacion
segun la presente invencién, que comprenden un compuesto tal como se da a conocer en la presente memoria, o un
enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diasteredbmeros del mismo, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo (p.ej., sales, hidratos, solvatos, isomeros y derivados isotopicamente
marcados farmacéuticamente aceptables) y un excipiente, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable,
incluyendo diluyentes y rellenos sdlidos inertes, solucién acuosa estéril y diversos solventes organicos, potenciadores
de la permeacion, solubilizadores y adyuvantes. En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en
la presente memoria incluye un segundo agente activo, tal como un agente terapéutico adicional (p.ej., un
quimioterapéutico).

Formulaciones

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse especialmente para la administracion en forma soélida o liquida,
incluyendo las adaptadas para lo siguiente: administracion oral, por ejemplo pécimas (soluciones o suspensiones
acuosas o0 no acuosas), tabletas (p.ej., las destinadas a la absorcién bucal, sublingual y sistémica), capsulas, bolos,
polvos, granulos, pastas para la aplicacion en la lengua y vias intraduodenales; administracion parenteral, incluyendo
intravenosa, intraarterial, subcutanea, intramuscular, intravascular, intraperitoneal o como infusion, tal como, por
ejemplo, una solucién o suspension estéril, o formulacion de liberacion sostenida; aplicacion topica, por ejemplo como
crema, pomada o un parche o spray de liberacion controlada aplicado en la piel; intravaginal o intrarrectalmente, por
ejemplo como pesario, crema, stent o espuma; por via sublingual, ocular o pulmonar; administracion local mediante
catéter o stent; por via intratecal o nasal.

Entre los ejemplos de portadores acuosos o no acuosos adecuados que pueden utilizarse en composiciones
farmacéuticas se incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares) y
mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables,
tales como oleato de etilo. Puede mantenerse la fluidez apropiada, por ejemplo, mediante la utilizacion de materiales
de recubrimiento, tales como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de
dispersiones, y mediante la utilizacién de tensioactivos.

Dichas composiciones pueden contener ademas adyuvantes, tales como conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes, agentes dispersantes, lubricantes y/o antioxidantes. La prevencion de la accion de los
microorganismos en los compuestos indicados en la presente memoria puede garantizarse mediante la inclusiéon de
diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo parabeno, clorobutanol, acido fenolsoérbico y similares.
También puede resultar deseable incluir agentes isotonicos, tales como azucares, cloruro sédico y similares en las
composiciones. Ademas, la absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede producirse mediante la
inclusion de agentes que retrasan la absorcion, por ejemplo el monoestearato de aluminio y la gelatina.

Los métodos de preparacion de dichas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de asociar un compuesto
indicado en la presente memoria y/o el quimioterapéutico con el portador y, opcionalmente, uno o mas ingredientes
accesorios. En general, las formulaciones se preparan asociando uniforme e intimamente un compuesto tal como se
da a conocer en la presente memoria con portadores liquidos, o portadores soélidos finamente divididos, o ambos, y
después, en caso necesario, conformando el producto.

Las preparaciones para dichas composiciones farmacéuticas son bien conocidas de la técnica. Ver, p.ej., Anderson,
Philip O.; Knoben, James E.; Troutman, William G, eds., Handbook of Clinical Drug Data, décima edicion, McGraw-
Hill, 2002; Pratt and Taylor, eds., Principles of Drug Action, tercera edicién, Churchill Livingston, New York,
1990; Katzung, ed., Basic and Clinical Pharmacology, duodécima edicion, McGraw Hill, 2011; Goodman y Gilman,
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eds., The Pharmacological Basis of Therapeutics, décima edicion, McGraw Hill, 2001; Remingtons Pharmaceutical
Sciences, vigésima edicién, Lippincott Williams & Wilkins., 2000; Martindale, The Extra Pharmacopoeia, trigésimo
segunda edicion (The Pharmaceutical Press, London, 1999). Excepto en la medida en que cualquier medio excipiente
convencional sea incompatible con los compuestos proporcionados en la presente memoria, tal como por la produccion
de cualesquiera efectos biolégico indeseable o de otro modo, mediante interaccion de una manera perjudicial con
cualquier otro componente o componentes de la composicion farmacéuticamente aceptable, la utilizacion del
excipiente se encuentra contemplada como comprendida dentro del alcance de la presente exposicion.

En algunas realizaciones, entre las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria se incluyen
formulaciones de nanoparticulas con diana en CD44 (agregado de diferenciacion 44) CD44 es una glucoproteina
transmembranal que desempefia una funcién en las cascadas de sefializacion celular asociadas al inicio y progresion
del cancer. CD44 se sobreexpresa sobre la superficie de determinados canceres, y el acido hialurénico presenta una
afinidad para dichos CD44 sobreexpresados. El sistema de administracion dirigida de farmaco basado en acido
hialurénico (p.ej., nanoparticulas de silice mesoporoso modificado con &cido hialurénico) pueden ser un medio eficaz
de administracion de farmacos en células de cancer. Ver, p.€j., S. Arpicco, et al., Molecules, 2014, 19, 3193-3230.

En algunas realizaciones, la concentracién de uno o mas de los compuestos proporcionados en las composiciones
farmacéuticas dadas a conocer es inferior a aproximadamente 100 %, a aproximadamente 90 %, a aproximadamente
80 %, a aproximadamente 70 %, a aproximadamente 60 %, a aproximadamente 50 %, a aproximadamente 40 %, a
aproximadamente 30 %, a aproximadamente 20 %, a aproximadamente 19 %, a aproximadamente 18 %, a
aproximadamente 17 %, a aproximadamente 16 %, a aproximadamente 15 %, a aproximadamente 14 %,
aproximadamente 13 %, a aproximadamente 12 %, a aproximadamente 11 %, a aproximadamente 10 %,
aproximadamente 9 %, a aproximadamente 8 %, a aproximadamente 7 %, a aproximadamente 6 %,
aproximadamente 5 %, a aproximadamente 4 %, a aproximadamente 3 %, a aproximadamente 2 %,
aproximadamente 1 %, a aproximadamente 0,5 %, a aproximadamente 0,4 %, a aproximadamente 0,3 %,
aproximadamente 0,2 %, a aproximadamente 0,1 %, a aproximadamente 0,09 %, a aproximadamente 0,08 %,
aproximadamente 0,07 %, a aproximadamente 0,06 %, a aproximadamente 0,05 %, a aproximadamente 0,04 %,
aproximadamente 0,03 %, a aproximadamente 0,02 %, a aproximadamente 0,01 %, a aproximadamente 0,009 %, a
aproximadamente 0,008 %, a aproximadamente 0,007 %, a aproximadamente 0,006 %, a aproximadamente 0,005 %,
a aproximadamente 0,004 %, a aproximadamente 0,003 %, a aproximadamente 0,002 %, a aproximadamente 0,001
%, a aproximadamente 0,0009 %, a aproximadamente 0,0008 %, a aproximadamente 0,0007 %, a aproximadamente
0,0006 %, a aproximadamente 0,0005 %, a aproximadamente 0,0004 %, a aproximadamente 0,0003 %, a
aproximadamente 0,0002 %, o a aproximadamente 0,0001 %, p/p, p/v o v/v.

[ORORE RN RNORE O]

[V]

En algunas realizaciones, la concentracion de uno o mas de los compuestos dados a conocer en la presente memoria
es superior a aproximadamente 90 %, a aproximadamente 80 %, a aproximadamente 70 %, a aproximadamente 60
%, a aproximadamente 50 %, a aproximadamente 40 %, a aproximadamente 30 %, a aproximadamente 20 %, a
aproximadamente 19,75 %, a aproximadamente 19,50 %, a aproximadamente 19,25 %, a aproximadamente 19 %, a
aproximadamente 18,75 %, a aproximadamente 18,50 %, a aproximadamente 18,25 %, a aproximadamente 18 %, a
aproximadamente 17,75 %, a aproximadamente 17,50 %, a aproximadamente 17,25 %, a aproximadamente 17 %, a
aproximadamente 16,75 %, a aproximadamente 16,50 %, a aproximadamente 16,25 %, a aproximadamente 16 %, a
aproximadamente 15,75 %, a aproximadamente 15,50 %, a aproximadamente 15,25 %, a aproximadamente 15 %, a
aproximadamente 14,75 %, a aproximadamente 14,50 %, a aproximadamente 14,25 %, a aproximadamente 14 %, a
aproximadamente 13,75 %, a aproximadamente 13,50 %, a aproximadamente 13,25 %, a aproximadamente 13 %, a
aproximadamente 12,75 %, a aproximadamente 12,50 %, a aproximadamente 12,25 %, a aproximadamente 12 %, a
aproximadamente 11,75 %, a aproximadamente 11,50 %, a aproximadamente 11,25 %, a aproximadamente 11 %, a
aproximadamente 10,75 %, a aproximadamente 10,50 %, a aproximadamente 10,25 %, a aproximadamente 10 %, a

aproximadamente 9,75 %, a aproximadamente 9,50 %, a aproximadamente 9,25 %, a aproximadamente 9 %, a
aproximadamente 8,75 %, a aproximadamente 8,50 %, a aproximadamente 8,25 %, a aproximadamente 8 %, a
aproximadamente 7,75 %, a aproximadamente 7,50 %, a aproximadamente 7,25 %, a aproximadamente 7 %, a
aproximadamente 6,75 %, a aproximadamente 6,50 %, a aproximadamente 6,25 %, a aproximadamente 6 %, a
aproximadamente 5,75 %, a aproximadamente 5,50 %, a aproximadamente 5,25 %, a aproximadamente 5 %, a
aproximadamente 4,75 %, a aproximadamente 4,50 %, a aproximadamente 4,25 %, a aproximadamente 4 %, a
aproximadamente 3,75 %, a aproximadamente 3,50 %, a aproximadamente 3,25 %, a aproximadamente 3 %, a
aproximadamente 2,75 %, a aproximadamente 2,50 %, a aproximadamente 2,25 %, a aproximadamente 2 %, a
aproximadamente 1,75 %, a aproximadamente 1,50 %, a aproximadamente 1,25 %, a aproximadamente 1 %, a
aproximadamente 0,5 %, a aproximadamente 0,4 %, a aproximadamente 0,3 %, a aproximadamente 0,2 %, a
aproximadamente 0,1 %, a aproximadamente 0,09 %, a aproximadamente 0,08 %, a aproximadamente 0,07 %, a
aproximadamente 0,06 %, a aproximadamente 0,05 %, a aproximadamente 0,04 %, a aproximadamente 0,03 %, a

aproximadamente 0,02 %, a aproximadamente 0,01 %, a aproximadamente 0,009 %, a aproximadamente 0,008 %, a
aproximadamente 0,007 %, a aproximadamente 0,006 %, a aproximadamente 0,005 %, a aproximadamente 0,004 %,
a aproximadamente 0,003 %, a aproximadamente 0,002 %, a aproximadamente 0,001 %, a aproximadamente 0,0009
%, a aproximadamente 0,0008 %, a aproximadamente 0,0007 %, a aproximadamente 0,0006 %, a aproximadamente
0,0005 %, a aproximadamente 0,0004 %, a aproximadamente 0,0003 %, a aproximadamente 0,0002 %, o a
aproximadamente 0,0001 %, p/p, p/v, 0 v/v.
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En algunas realizaciones, la concentracion de uno o mas de los compuestos dados a conocer en la presente memoria
se encuentra comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 0,0001 % y aproximadamente 50 %, de entre
aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 40 %, de entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 30 %,
de entre aproximadamente 0,02 % y aproximadamente 29 %, de entre aproximadamente 0,03 % y aproximadamente
28 %, de entre aproximadamente 0,04 % y aproximadamente 27 %, de entre aproximadamente 0,05 % vy
aproximadamente 26 %, de entre aproximadamente 0,06 % y aproximadamente 25 %, de entre aproximadamente
0,07 % y aproximadamente 24 %, de entre aproximadamente 0,08 % y aproximadamente 23 %, de entre
aproximadamente 0,09 % y aproximadamente 22 %, de entre aproximadamente 0,1 % y aproximadamente 21 %, de
entre aproximadamente 0,2 % y aproximadamente 20 %, de entre aproximadamente 0,3 % y aproximadamente 19 %,
de entre aproximadamente 0,4 % y aproximadamente 18 %, de entre aproximadamente 0,5 % y aproximadamente 17
%, de entre aproximadamente 0,6 % y aproximadamente 16 %, de entre aproximadamente 0,7 % y aproximadamente
15 %, de entre aproximadamente 0,8 % y aproximadamente 14 %, de entre aproximadamente 0,9 % vy
aproximadamente 12 %, o de entre aproximadamente 1 % y aproximadamente 10 %, p/p, p/v 0 V/v.

En algunas realizaciones, la concentracion de uno o mas de los compuestos dados a conocer en la presente memoria
se encuentra comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 10 %, de entre
aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 5 %, de entre aproximadamente 0,02 % y aproximadamente 4,5 %, de
entre aproximadamente 0,03 % y aproximadamente 4 %, de entre aproximadamente 0,04 % y aproximadamente 3,5
%, de entre aproximadamente 0,05 % y aproximadamente 3 %, de entre aproximadamente 0,06 % y aproximadamente
2,5 %, de entre aproximadamente 0,07 % y aproximadamente 2 %, de entre aproximadamente 0,08 % y
aproximadamente 1,5 %, de entre aproximadamente 0,09 % y aproximadamente 1 %, o de entre aproximadamente
0,1 % y aproximadamente 0,9 %, p/p, p/v o v/v.

En algunas realizaciones, la cantidad de uno o mas de los compuestos dados a conocer en la presente memoria es
igual o inferior a aproximadamente 10 g, a aproximadamente 9,5 g, a aproximadamente 9,0 g, a aproximadamente 8,5
g, a aproximadamente 8,0 g, a aproximadamente 7,5 g, a aproximadamente 7,0 g, a aproximadamente 6,5 g, a
aproximadamente 6,0 g, a aproximadamente 55 g, a aproximadamente 5,0 g, a aproximadamente 4,5 g,
aproximadamente 4,0 g, a aproximadamente 3,5 g, a aproximadamente 3,0 g, a aproximadamente 2,5 g,
aproximadamente 2,0 g, a aproximadamente 1,5 g, a aproximadamente 1,0 g, a aproximadamente 0,95 g,
aproximadamente 0,9 g, a aproximadamente 0,85 g, a aproximadamente 0,8 g, a aproximadamente 0,75 g,
aproximadamente 0,7 g, a aproximadamente 0,65 g, a aproximadamente 0,6 g, a aproximadamente 0,55 g,
aproximadamente 0,5 g, a aproximadamente 0,45 g, a aproximadamente 0,4 g, a aproximadamente 0,35 g,
aproximadamente 0,3 g, a aproximadamente 0,25 g, a aproximadamente 0,2 g, a aproximadamente 0,15 g,
aproximadamente 0,1 g, a aproximadamente 0,09 g, a aproximadamente 0,08 g, a aproximadamente 0,07 g,
aproximadamente 0,06 g, a aproximadamente 0,05 g, a aproximadamente 0,04 g, a aproximadamente 0,03 g,
aproximadamente 0,02 g, a aproximadamente 0,01 g, a aproximadamente 0,009 g, a aproximadamente 0,008 g, a
aproximadamente 0,007 g, a aproximadamente 0,006 g, a aproximadamente 0,005 g, a aproximadamente 0,004 g, a
aproximadamente 0,003 g, a aproximadamente 0,002 g, a aproximadamente 0,001 g, a aproximadamente 0,0009 g,
a aproximadamente 0,0008 g, a aproximadamente 0,0007 g, a aproximadamente 0,0006 g, a aproximadamente 0,0005
g, a aproximadamente 0,0004 g, a aproximadamente 0,0003 g, a aproximadamente 0,0002 g, o a aproximadamente
0,0001 g.

(ORI VRO RGN VRO RE O]

En algunas realizaciones, la cantidad de uno o mas de los compuestos dados a conocer en la presente memoria es
superior a aproximadamente 0,0001 g, a aproximadamente 0,0002 g, a aproximadamente 0,0003 g, a
aproximadamente 0,0004 g, a aproximadamente 0,0005 g, a aproximadamente 0,0006 g, a aproximadamente 0,0007
g, a aproximadamente 0,0008 g, a aproximadamente 0,0009 g, a aproximadamente 0,001 g, a aproximadamente
0,0015 g, a aproximadamente 0,002 g, a aproximadamente 0,0025 g, a aproximadamente 0,003 g, a aproximadamente
0,0035 g, a aproximadamente 0,004 g, a aproximadamente 0,0045 g, a aproximadamente 0,005 g, a aproximadamente
0,0055 g, a aproximadamente 0,006 g, a aproximadamente 0,0065 g, a aproximadamente 0,007 g, a aproximadamente
0,0075 g, a aproximadamente 0,008 g, a aproximadamente 0,0085 g, a aproximadamente 0,009 g, a aproximadamente
0,0095 g, a aproximadamente 0,01 g, a aproximadamente 0,015 g, a aproximadamente 0,02 g, a aproximadamente
0,025 g, a aproximadamente 0,03 g, a aproximadamente 0,035 g, a aproximadamente 0,04 g, a aproximadamente
0,045 g, a aproximadamente 0,05 g, a aproximadamente 0,055 g, a aproximadamente 0,06 g, a aproximadamente
0,065 g, a aproximadamente 0,07 g, a aproximadamente 0,075 g, a aproximadamente 0,08 g, a aproximadamente
0,085 g, a aproximadamente 0,09 g, a aproximadamente 0,095 g, a aproximadamente 0,1 g, a aproximadamente 0,15
g, a aproximadamente 0,2 g, a aproximadamente 0,25 g, a aproximadamente 0,3 g, a aproximadamente 0,35 g, a
aproximadamente 0,4 g, a aproximadamente 0,45 g, a aproximadamente 0,5 g, a aproximadamente 0,55 g, a
aproximadamente 0,6 g, a aproximadamente 0,65 g, a aproximadamente 0,7 g, a aproximadamente 0,75 g,
aproximadamente 0,8 g, a aproximadamente 0,85 g, a aproximadamente 0,9 g, a aproximadamente 0,95 g,
aproximadamente 1 g, a aproximadamente 1,5 g, a aproximadamente 2 g, a aproximadamente 2,5 g,
aproximadamente 3 g, a aproximadamente 3,5 g, a aproximadamente 4 g, a aproximadamente 4,5 g,
aproximadamente 5 g, a aproximadamente 5,5 g, a aproximadamente 6 g, a aproximadamente 6,5 g,
aproximadamente 7 g, a aproximadamente 7,5 g, a aproximadamente 8 g, a aproximadamente 8,5 g,
aproximadamente 9 g, a aproximadamente 9,5 g, o a aproximadamente 10 g,
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En algunas realizaciones, la cantidad de uno o mas de los compuestos dados a conocer en la presente memoria se
encuentra comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 0,0001 y aproximadamente 10 g, de entre
aproximadamente 0,0005 y aproximadamente 9 g, de entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 8 g, de entre
aproximadamente 0,005 y aproximadamente 7 g, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 6 g, de entre
aproximadamente 0,05 y aproximadamente 5 g, de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 4 g, de entre
aproximadamente 0,5 y aproximadamente 4 g, o de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 3 g.

Formulaciones para la administracién oral

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan para la utilizacién segun la presente invencion
composiciones farmacéuticas para la administracion oral que contienen un compuesto tal como se da a conocer en la
presente memoria y un excipiente farmacéutico adecuado para la administracion oral. En algunas realizaciones, en la
presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas para la administracién oral que contienen: (i) una
cantidad eficaz de un compuesto dado a conocer, opcionalmente (ii) una cantidad eficaz de uno o mas segundos
agentes, y (iii) uno 0 mas excipientes farmacéuticos adecuados para la administracion oral. En algunas realizaciones,
la composicion farmacéutica contiene, ademas: (iv) una cantidad eficaz de un tercer agente.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica puede ser una composiciéon farmacéutica liquida adecuada
para el consumo oral. Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administraciéon oral pueden presentarse
como formas de administracion discretas, tales como capsulas, sellos o tabletas, o liquidos o pulverizadores de
aerosol, cada uno de los cuales contiene una cantidad predeterminada de un ingrediente activo, tal como unos polvos
o granulos, una solucién, o una suspension en un liquido acuoso o no acuoso, una emulsion de aceite en agua o una
emulsion liquida de agua en aceite.

Dichas formas de administracion pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos farmacéuticos, aunque todos
los métodos incluyen la etapa de asociar el ingrediente activo con el portador, que constituye uno o mas ingredientes.
En general, las composiciones farmacéuticas se preparan asociando uniforme e intimamente el ingrediente activo con
portadores liquidos o portadores sélidos finamente divididos o ambos, y a continuaciéon, en caso necesario,
conformando el producto en la presentacion deseada. Por ejemplo, puede prepararse una tableta mediante
compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Pueden prepararse tabletas
comprimidas mediante compresion en una maquina adecuada del ingrediente activo en una forma de flujo libre, tal
como polvos o granulos, opcionalmente mezclados con un excipiente, tal como, aunque sin limitacién, un ligante, un
lubricante, un diluyente inerte y/o un agente activo en superficie o dispersante. Pueden prepararse tabletas moldeadas
mediante moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del compuesto en polvo humectado con un diluyente
liquido inerte.

La presente exposiciéon comprende ademas composiciones farmacéuticas anhidras y formas de administracion que
comprenden un ingrediente activo, ya que el agua puede facilitar la degradacién de algunos compuestos. Por ejemplo,
puede afiadirse agua (p.ej., aproximadamente 5 %) en las técnicas farmacéuticas como medio de simular el
almacenamiento a largo plazo con el fin de determinar caracteristicas tales como el tiempo de almacenamiento o la
estabilidad de las formulaciones durante el tiempo. Pueden prepararse composiciones farmacéuticas y formas de
administracion anhidras mediante la utilizacion de ingredientes anhidros o que contienen baja humedad y condiciones
de baja humedad. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas y formas de administracion que contienen lactosa
pueden convertirse en anhidras en caso de que se espere un contacto sustancial con humedad durante la preparacion,
envasado y/o almacenamiento. Puede prepararse una composicion farmacéutica anhidra y almacenarse de manera
que se mantenga su naturaleza anhidra. De acuerdo con lo anterior, pueden envasarse composiciones farmacéuticas
anhidras utilizando materiales que es conocido que impiden la exposicién al agua, de manera que pueden incluirse en
kits de formulaciones adecuados. Entre los ejemplos de envases adecuados se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
laminas selladas herméticamente, plastico o similar, envases de dosis unitaria, paquetes de blisters y paquetes de
tiras.

Puede combinarse un ingrediente activo en una mezcla intima con un portador farmacéutico segun técnicas
convencionales de preparacion de composiciones farmacéuticas. El portador puede adoptar una amplia diversidad de
formas segun la forma de preparacion deseada para la administracion. Durante la preparacion de las composiciones
farmacéuticas para una forma de administracion oral, pueden utilizarse cualesquiera de los medios farmacéuticos
habituales como portadores, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes,
conservantes, agentes colorantes y similares en el caso de las preparaciones liquidas orales (tales como
suspensiones, soluciones y elixires) o pueden utilizarse aerosoles, o portadores, tales como almidones, azucares,
celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, ligantes y agentes desintegrantes en el caso
de preparaciones solidas orales, en algunas realizaciones sin utilizar lactosa. Por ejemplo, entre los portadores
adecuados se incluyen polvos, capsulas y tabletas, con las preparaciones orales solidas. En algunas realizaciones,
las tabletas pueden recubrirse mediante técnicas acuosas o no acuosas estandares.

Entre los ligantes adecuados para la utilizacion en composiciones farmacéuticas y formas de administracion se
incluyen, aunque sin limitarse a ellos, almidén de maiz, almidon de patata u otros almidones, gelatina, gomas naturales
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y sintéticas, tales como acacia, alginato sédico, acido alginico, otros alginatos, tragacanto en polvo, goma guar,
celulosa y sus derivados (p.ej., etilcelulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa calcica y carboximetilcelulosa
sodica), polivinilpirrolidona, metilcelulosa, almidén pregelatinizado, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa, microcristalina
y mezclas de los mismos.

Entre los ejemplos de rellenos adecuados para la utilizacion en las composiciones farmacéuticas y formas de
administracion dados a conocer en la presente memoria se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, talco, carbonato
calcico (p.ej., granulos o polvos), celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido silicico,
sorbitol, almidon, almidén pregelatinizado y mezclas de los mismos.

Pueden utilizarse desintegrantes en las composiciones farmacéuticas tales como las proporcionadas en la presente
memoria para proporcionar tabletas que se desintegran al exponerlas a un medio acuoso. Un exceso de desintegrante
puede producir tabletas que pueden desintegrarse en la botella. Demasiado poco puede resultar insuficiente para que
se produzca la desintegracion y, de esta manera, puede alterar la velocidad y grado de liberacién del ingrediente o
ingredientes activos a partir de la forma de administracion. De esta manera, una cantidad suficiente de desintegrante
que no sea ni demasiado pequefia o excesiva para alterar perjudicialmente la liberacion del ingrediente o ingredientes
activos puede utilizarse para formar las formas de administracion de los compuestos dados a conocer en la presente
memoria. La cantidad de desintegrante utilizada puede variar segun el tipo de formulacién y el modo de administracion,
y puede ser facil de discernir por el experto ordinario en la materia. Puede utilizarse entre aproximadamente 0,5 y
aproximadamente 15 por ciento en peso de desintegrante, o entre aproximadamente 1y aproximadamente 5 por ciento
en peso de desintegrante en la composicion farmacéutica. Entre los desintegrantes que pueden utilizarse para formar
composiciones farmacéuticas y formas de administracion se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, agar-agar, acido
alginico, carbonato calcico, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, crospovidona, polacrilina potasio, glicolato
de almidon saédico, almidén de patata o tapioca, otros almidones, almidon pregelatinizado, otros almidones, arcillas,
otras alginas, otras celulosas, gomas 0 mezclas de los mismos.

Entre los lubricantes que pueden utilizarse para formar composiciones farmacéuticas y formas de administracion se
incluyen, aunque sin limitarse a ellos, estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite mineral, aceite mineral ligero,
glicerina, sorbitol, manitol, polietilenglicol, otros glicoles, acido estearico, laurilsulfato sodico, talco, aceite vegetal
hidrogenado (p.ej., aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de
oliva, aceite de maiz y aceite de soja), estearato de cinc, oleato de etilo, laurato de etilo, agar o mezclas de los mismos.
Entre los lubricantes adicionales se incluyen, por ejemplo, gel de silice siloide, un aerosol coagulado de silice sintético
o0 mezclas de los mismos. Puede afadirse opcionalmente un lubricante, en una cantidad inferior a aproximadamente
1 por ciento en peso de la composicion farmacéutica.

En el caso de que se deseen suspensiones y/o elixires acuosos para la administracion oral, el ingrediente activo en
los mismos puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o saborizantes, materias colorantes o pigmentos y,
por ejemplo, agentes emulsionantes y/o de suspension, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol,
glicerina y diversas combinaciones de los mismos.

Las tabletas pueden ser no recubiertas o recubrirse mediante técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y
absorcioén en el tracto gastrointestinal y proporcionar, de esta manera, una accion sostenida durante un periodo mas
largo. Por ejemplo, puede utilizarse un material de retardo temporal, tal como monoestearato de glicerina o diestearato
de glicerilo. Las formulaciones para la utilizaciéon oral también pueden presentarse en forma de capsulas de gelatina
dura, en las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato
calcico o caolin, o en forma de capsulas de gelatina blanda, en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un
medio aceitoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Entre los surfactantes que pueden utilizarse para formar composiciones farmacéuticas y formas de administracion se
incluyen, aunque sin limitarse a ellos, surfactantes hidrofilicos, surfactantes lipofilicos y mezclas de los mismos. Es
decir, puede utilizarse una mezcla de surfactantes hidrofilicos; puede utilizarse una mezcla de surfactantes lipofilicos,
o puede utilizarse una mezcla de por lo menos un surfactante hidrofilico y por lo menos un surfactante lipofilico.

Un surfactante hidrofilico adecuado puede presentar generalmente un valor de EHL de por lo menos aproximadamente
10, mientras que los surfactantes lipofilicos adecuados pueden presentar generalmente un valor de EHL inferior a
aproximadamente 10. Un parametro empirico utilizado para caracterizar la hidrofilicidad y la hidrofobicidad relativas
de los compuestos anfifilicos no idnicos es el equilibrio hidrofilico-lipofilico (valor "EHL"). Los surfactantes con valores
de EHL inferiores son mas lipofilicos o hidrofébicos, y presentan una mayor solubilidad en aceites, mientras que los
surfactantes con valores de EHL mas altos son mas hidrofilicos y presentan una mayor solubilidad en soluciones
acuosas. Los surfactantes hidrofilicos se consideran generalmente aquellos compuestos que presentan un valor de
EHL superior a aproximadamente 10, asi como compuestos anidnicos, catidnicos o zwiteridnicos para los que la escala
de EHL no es generalmente aplicable. De manera similar, los surfactantes lipofilicos (es decir, hidrofébicos) son
compuestos que presentan un valor de EHL igual o inferior a aproximadamente 10. Sin embargo, el valor de EHL de
un surfactante es una mera guia general que se utiliza generalmente para permitir la formulacion de emulsiones
industriales, farmacéuticas y cosméticas.
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Los surfactantes hidrofilicos pueden ser idénicos o no iénicos. Entre los surfactantes idnicos adecuados se incluyen,
aunque sin limitarse a ellos, sales de alquilamonio, sales de acido fusidico, derivados de acido graso de aminoacidos,
oligopéptidos y polipéptidos, derivados de glicérido de aminoacidos, oligopéptidos y polipéptidos, lecitinas y lecitinas
hidrogenadas, lisolecitinas y lisolecitinas hidrogenadas, fosfolipidos y derivados de los mismos, lisofosfolipidos y
derivados de los mismos, sales de éster de acido graso-carnitina, sales de alquilsulfatos, sales de acido graso,
docusato sodico, actilactilatos, ésteres de acido tartarico monoacetilado y diacetilado de monoglicéridos y diglicéridos,
monoglicéridos y diglicéridos succinilados, ésteres de acido citrico de monoglicéridos y diglicéridos, y mezclas de los
mismos.

En el grupo anteriormente indicado, entre los surfactantes iénicos se incluyen, a titulo de ejemplo, lecitinas, lisolecitina,
fosfolipidos, lisofosfolipidos y derivados de los mismos, sales de éster de acido graso-carnitina, sales de alquilsulfatos,
sales de acido graso, docusato sodico, actilactilatos, ésteres de acido tartarico monoacetilado y diacetilado de
monoglicéridos y diglicéridos, monoglicéridos y diglicéridos succinilados, ésteres de acido citrico de monoglicéridos y
diglicéridos, y mezclas de los mismos.

Los surfactantes iénicos pueden ser las formas ionizadas de lecitina, lisolecitina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilglicerol, acido fosfatidico, fosfatidilserina, lisofosfatidilcolina, lisofosfatidiletanolamina, lisofosfatidilglicerol,
acido lisofosfatidico, lisofosfatidilserina, PEG-fosfatidiletanolamina, PVP-fosfatidiletanolamina, ésteres lactilicos de
acidos grasos, estearoil-2-lactilato, lactilato de estearoilo, monoglicéridos succinilados, ésteres de acido tartarico
mono/diacetilado de mono/diglicéridos, ésteres de &acido citrico de mono/diglicéridos, colilsarcosina, caproato,
caprilato, caprato, laurato, miristato, palmitato, oleato, ricinoleato, linoleato, linolenato, estearato, laurilsulfato, sulfato
de teracecilo, docusato, lauroilcarnitinas, palmitoilcarnitinas, miristoilcarnitinas, y sales y mezclas de los mismos.

Entre los surfactantes no idnicos hidrofilicos pueden incluirse, aunque sin limitarse a ellos, alquilglucésidos,
alquilmaltésidos, alquiltioglucésidos, lauril-macrogolglicéridos, alquiléteres de polioxialquileno, tales como alquiléteres
de polietilenglicol, alquilfenoles de polioxialquileno, tales como alquilfenoles de polietilenglicol, ésteres de acido graso
de alquilfenol de polioxialquileno, tales como monoésteres de acidos grasos de polietilenglicol y diésteres de acidos
grasos de polietilenglicol, ésteres de acido graso de glicerol de polietilenglicol, ésteres de acido graso de poliglicerol,
ésteres de acido graso de polioxialquilén-sorbitan, tales como ésteres de acido graso de sorbitan-polietilenglicol,
productos de transesterificacion hidrofilica de un poliol con por lo menos un miembro de entre glicéridos, aceites
vegetales, aceites vegetales hidrogenados, acidos grasos y esteroles, esteroles de polioxietileno, derivados y analogos
de los mismos, vitaminas polioxietiladas y derivadas de las mismas, copolimeros en bloque de polioxietileno-
polioxipropileno, y mezclas de los mismos, ésteres de acido graso de polietilenglicol-sorbitan y productos de
transesterificacion hidrofilicos de un poliol con por lo menos un miembro de entre triglicéridos, aceites vegetales y
aceites vegetales hidrogenados. El poliol puede ser glicerol, etilenglicol, polietilenglicol, sorbitol, propilenglicol,
pentaeritritol o un sacarido.

Entre otros surfactantes no idnicos hidrofilicos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, laurato de PEG-10, laurato de
PEG-12, laurato de PEG-20, laurato de PEG-32, dilaurato de PEG-32, oleato de PEG-12, oleato de PEG-15, oleato
de PEG-20, dioleato de PEG-20, oleato de PEG-32, oleato de PEG-200, oleato de PEG-400, estearato de PEG-15,
diestearato de PEG-32, estearato de PEG-40, estearato de PEG-100, dilaurato de PEG-20, trioleato de glicerilo de
PEG-25, dioleato de PEG-32, gliceril-laurato de PEG-20, gliceril-laurato de PEG-30, gliceril-estearato de PEG-20,
gliceril-oleato de PEG-20, gliceril-oleato de PEG-30, gliceril-laurato de PEG-30, gliceril-laurato de PEG-40, aceite de
nuez de palma-PEG-40, aceite de ricino hidrogenado-PEG-50, aceite de ricino-PEG-40, aceite de ricino-PEG-35,
aceite de ricino-PEG-60, aceite de ricino hidrogenado-PEG-40, aceite de ricino hidrogenado-PEG-60, aceite de maiz-
PEG-60, caprato/caprilato glicéridos de PEG-6, caprato/caprilato glicéridos de PEG-8, laurato de poliglicerilo-10,
colesterol-PEG-30, fitoesterol-PEG-25, esterol de soja-PEG-30, trioleato de PEG-20, oleato de sorbitan-PEG-40,
laurato de sorbitan-PEG-80, polisorbato 20, polisorbato 80, éter laurilico-POE-9, éter laurilico-POE-23, éter oleilico-
POE-10, éter oleilico-POE-20, éter estearilico-POE-20, succinato de tocoferil PEG-100, colesterol-PEG-24, oleato de
poliglicerilo-10, Tween 40, Tween 60, monoestearato de sucrosa, monolaurato de sucrosa, monopalmitato de sucrosa,
serie de nonilfenol PEG 10-100, serie de octilfenol PEG 15-100 y poloxameros.

Entre los surfactantes lipofilicos adecuados se incluyen, Unicamente a titulo de ejemplo: alcoholes grasos, ésteres de
glicerol-acido graso, ésteres de glicerol-acido graso acetilados, ésteres de alcohol inferior de acidos grasos, ésteres
de acido graso de propilenglicol, ésteres de acido graso de sorbitan, ésteres de acido graso de polietilenglicol-sorbitan,
esteroles y derivados de esterol, esteroles polioxietilados y derivados de esterol, alquiléteres de polietilenglicol, ésteres
de azucares, éteres de azucares, derivados de acido lactico de monoglicéridos y diglicéridos, productos de
transesterificacion hidrofébica de un poliol con por lo menos un miembro de glicéridos, aceites vegetales, aceites
vegetales hidrogenados, acidos grasos y esteroles, vitaminas liposolubles/derivados de vitaminas, y mezclas de los
mismos. Dentro de dicho grupo, entre los ejemplos no limitativos de surfactantes lipofilicos se incluyen ésteres de
glicerol-acido graso, ésteres de propilenglicol-acido graso y mezclas de los mismos, o son productos de
transesterificacion hidrofébica de un poliol con por lo menos un miembro de entre aceites vegetales, aceites vegetales
hidrogenados vy triglicéridos.

En una realizacion, la composicion farmacéutica puede incluir un solubilizador para garantizar una buena solubilizacion
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y/o disoluciéon de un compuesto tal como se proporciona en la presente memoria y para minimizar la precipitacion del
compuesto. Lo anterior puede resultar especialmente importante para las composiciones farmacéuticas para la
utilizacion no oral, p.ej., composiciones farmacéuticas para inyeccion. También puede afadirse un solubilizador para
incrementar la solubilidad del farmaco hidrofilico y/u otros componentes, tales como surfactantes, o para mantener la
composicion farmacéutica como solucion o dispersion estable u homogénea.

Entre los ejemplos de solubilizadores adecuados se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, los siguientes: alcoholes y
polioles, tales como etanol, isopropanol, butanol, alcohol bencilico, etilenglicol, propilenglicol, butanodioles e isémeros
de los mismos, dglicerol, pentaeritritol, sorbitol, manitol, transcutol, isosorbido de dimetilo, polietilenglicol,
polipropilenglicol, alcohol polivinilico, hidroxipropilmetilcelulosa y otros derivados de celulosa, ciclodextrinas y
derivados de ciclodextrina, éteres de polietilenglicoles con un peso molecular medio de entre aproximadamente 200 y
aproximadamente 6000, tales como éter de PEG de alcohol tetrahidrofurfurilico (glicofurol) o metoxi-PEG, amidas y
otros compuestos que contienen nitrégeno, tales como 2-pirrolidona, 2-piperidona, e-caprolactamo, N-alquilpirrolidona,
N-hidroxialquilpirrolidona, N-alquilpiperidona, N-alquilcaprolactamo, dimetilacetamida y polivinilpirrolidona; ésteres,
tales como propionato de etilo, tributilcitrato, trietilcitrato de acetilo, tributilcitrato de acetilo, trietilcitrato, oleato de etilo,
caprilato de etilo, butirato de etilo, triacetina, monoacetato de propilenglicol, diacetato de propilenglicol, e-caprolactona
e isomeros de la misma, &-valerolactona e isémeros de la misma, B-butirolactona e isémeros de la misma, y otros
solubilizadores conocidos de la técnica, tales como dimetilacetamida, dimetilisosorbido, N-metilpirrolidonas,
monooctanoina, monoetiléter de dietilenglicol y agua.

También pueden utilizarse mezclas de solubilizadores. Entre los ejemplos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
triacetina, trietilcitrato, oleato de etilo, caprilato de etilo, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, N-hidroxietilpirrolidona,
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilciclodextrinas, etanol, polietilenglicol 200-100, glicofurol,
transcutol, propilenglicol y isosérbido de dimetilo. En algunas realizaciones, entre los solubilizadores se incluyen
sorbitol, glicerol, triacetina, alcohol etilico, PEG-400, glicofurol y propilenglicol.

La cantidad de solubilizador que puede incluirse no se encuentra particularmente limitada. La cantidad de un
solubilizador dado puede limitarse a una cantidad bioaceptable, que puede ser facilmente determinada por el experto
en la materia. Bajo algunas circunstancias, puede resultar ventajoso incluir cantidades de solubilizadores muy en
exceso de las cantidades bioaceptables, por ejemplo para maximizar la concentracion del farmaco, eliminando el
exceso de solubilizador antes de proporcionar la composicién farmacéutica al sujeto, mediante técnicas
convencionales, tales como la destilacion o evaporacion. De esta manera, en caso de estar presente, el solubilizador
puede encontrarse en una proporcion en peso de aproximadamente 10 %, 25 %, 50 %, 100 % o hasta de
aproximadamente 200 % en peso, respecto al peso combinado del farmaco, y otros excipientes. Si se desea, también
pueden utilizarse cantidades muy pequefas de solubilizador, tales como aproximadamente 5 %, 2 %, 1 % o incluso
menos. Tipicamente, el solubilizador puede encontrarse presente en una cantidad de entre aproximadamente 1 % y
aproximadamente 100 %, mas tipicamente de entre aproximadamente 5 % y aproximadamente 25 % en peso.

La composicién farmacéutica puede incluir ademas uno o mas aditivos o excipientes farmacéuticamente aceptables.
Entre dichos aditivos y excipientes se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, antiadherentes, agentes antiespumantes,
agentes tamponadores, polimeros, antioxidantes, conservantes, agentes quelantes, viscomoduladores, tonificadores,
saborizantes, colorantes, aceites, odorizantes, opacificadores, agentes de suspension, ligantes, rellenos,
plastificadores, lubricantes y mezclas de los mismos.

Entre los conservantes ejemplares pueden incluirse antioxidantes, agentes quelantes, conservantes antimcirobianos,
conservantes antifungicos, conservantes de alcohol, conservantes acidos y otros conservantes. Entre los antioxidantes
ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, alfa-tocoferol, acido ascorbico, palmitato de ascorbilo,
hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, monotioglicerol, metabisulfito potasico, acido propionico, galato de
propilo, ascorbato sodico, bisulfito sdédico, metabisulfito sddico y sulfito sédico. Entre los agentes quelantes ejemplares
se incluyen acido etilén-diamina-tetraacético (EDTA), monohidrato de acido citrico, edetato disddico, edetato
dipotéasico, acido edético, acido fumarico, acido malico, acido fosférico, edetato sddico, acido tartarico y edetato
trisédico. Entre los conservantes antimicrobianos ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, alcohol bencilico, bronopol, cetrimida, cloruro de cetilpiridinio, clorhexidina,
clorobutanol, clorocresol, cloroxilenol, cresol, alcohol etilico, glicerina, hexetidina, imidurea, fenol, fenoxietanol, alcohol
feniletilico, nitrato fenilmercurico, propilenglicol y timerosal. Entre los conservantes antifungicos ejemplares se
incluyen, aunque sin limitarse a ellos, butilparabeno, metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, acido benzoico,
acido hidroxibenzoico, benzoato potasico, sorbato potasico, benzoato sédico, propionato sddico y acido sérbico. Entre
los conservantes alcohol ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, etanol, polietilenglicol, fenol, compuestos
fendlicos, bisfenol, clorobutanol, hidroxibenzoato y alcohol feniletilico. Entre los conservantes acidos ejemplares se
incluyen, aunque sin limitarse a ellos, vitamina A, vitamina C, vitamina E, beta-caroteno, acido citrico, &cido acético,
acido deshidroacético, acido ascérbico, acido sérbico y acido fitico. Entre otros conservantes se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, tocoferol, acetato de tocoferol, mesilato de deteroxima, cetrimida, hidroxianisol butilado (BHA),
hidroxitolueno butilado (BHT), etilendiamina, laurilsulfato sédico (SLS), sulfato de lauriléter sodico (SLES), bisulfito
sodico, metabisulfito sddico, sulfito potasico, metabisulfito potasico, glidante Plus, Phenonip, metilparabeno, Germall
115, Germaben Il, neolona, Kathon y euxilo. En determinadas realizaciones, el conservante es un antioxidante. En
otras realizaciones, el conservante es un agente quelante.
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Entre los aceites ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, aceites de almendra, aceite de hueso de
albaricoque, aguacate, babasu, bergamota, semilla de grosella negra, borraja, cade, camomila, colza, alcaravea,
carnauba, ricino, canela, manteca de cacao, higado de bacalao, café, maiz, semilla de algodén, emu, eucalipto,
onagra, pescado, semilla de lino, geraniol, calabaza comun, semilla de uva, avellana, hisopo, miristato de isopropilo,
jojoba, nuez de kukui, lavandin, lavanda, limén, Litsea cubeba, nuez de macadamian, malva, semilla de mango,
pradera blanca, vison, nuez moscada, oliva, naranja, reloj anaranjado, palma, nuez de palma, nuez de melocotén,
cacahuete, semilla de amapola, semilla de calabaza, semilla de colza, salvado de arroz, romero, cartamo, sandalo,
sasanqua, ajedrea, espino amarillo, sésamo, manteca de karité, silicona, soja, girasol, arbol del té, cardo, camelia de
Japon, vetiver, nuez y germen de trigo. Entre los aceites ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, estearato
de butilo, triglicérido caprilico, triglicérido caprico, ciclometicona, sebacato de dietilo, dimeticona 360, miristato de
isopropilo, aceite mineral, octildodecanol, alcohol oleilico, aceite de silicona y combinaciones de los mismos.

Ademas, puede incorporarse un acido o una base en la composicion farmacéutica para facilitar el procesamiento, para
potenciar la estabilidad o por otros motivos. Entre los ejemplos de bases farmacéuticamente aceptables se incluyen
aminoacidos, ésteres de aminoacido, hidroxido amonico, hidroxido potasico, hidroxido sédico, hidrogenocarbonato
sédico, hidroxido de aluminio, carbonato célcico, hidréoxido de magnesio, aluminosilicato de magnesio, aluminosilicato
sintético, hidrocalcita sintética, hidroxido de magnesio-aluminio, diisopropiletilamina, etanolamina, etilendiamina,
trietanolamina, trietilamina, triisopropanolamina, trimetilamina, tris(hidroximetil)aminometano (TRIS) y similares.
También resultan adecuadas bases que son sales de un acido farmacéuticamente aceptable, tal como acido acético,
acido acrilico, acido adipico, acido alginico, acido alcanosulfénico, aminoacidos, acido ascérbico, acido benzoico,
acido bdrico, acido butirico, acido carbonico, acido citrico, acidos grasos, acido formico, acido fumarico, acido
gluconico, &cido hidroquinosulfénico, acido isoascorbico, acido lactico, acido maleico, acido oxalico, acido para-
bromofenilsulfénico, acido propidnico, acido p-toluenosulfonico, acido salicilico, acido estearico, acido succinico, acido
tanico, acido tartarico, acido tioglicélico, acido toluenosulfénico, acido urico y similares. También pueden utilizarse
sales de acido polipréticos, tales como fosfato sédico, hidrogenofosfato disddico y dihidrogenofosfato sédico. En el
caso de que la base sea una sal, el catidon puede ser cualquier cation conveniente y farmacéuticamente aceptable, tal
como amonio, metales alcalinos, metales alcalinotérreos, y similares. Entre los ejemplos pueden incluirse, aunque sin
limitarse a ellos, sodio, potasio, litio, magnesio, calcio y amonio.

Son acidos adecuados, los acidos organicos o inorganicos farmacéuticamente aceptables. Entre los ejemplos de
acidos inorganicos adecuados se incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhirico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido bérico, acido fosférico y similares. Entre los ejemplos de acidos organicos adecuados se incluyen acido
acético, acido acrilico, acido adipico, acido alginico, acidos alcanosulfénicos, aminoacidos, acido ascoérbico, acido
benzoico, acido boérico, acido butirico, acido carbénico, acido citrico, acidos grasos, acido férmico, acido fumarico,
acido glucoénico, acido hidroquinosulfénico, acido isoascérbico, acido lactico, acido maleico, acido metanosulfénico,
acido oxalico, acido para-bromofenilsulfénico, acido propiénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido
estearico, acido succinico, acido tanico, acido tartarico, acido tioglicélico, acido toluenosulfonico, acido urico y
similares.

Formulaciones para la administracién parenteral

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan para la utilizacién segun la presente invencion
composiciones farmacéuticas para la administracion parenteral que contienen un compuesto tal como se da a conocer
en la presente memoria y un excipiente farmacéutico adecuado para la administracion parenteral. En algunas
realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas para la administracion parenteral
que contienen: (i) una cantidad eficaz de un compuesto dado a conocer, opcionalmente (ii) una cantidad eficaz de uno
0 mas segundos agentes, y (iii) uno 0 mas excipientes farmacéuticos adecuados para la administracion parenteral. En
algunas realizaciones, la composicion farmacéutica contiene, ademas: (iv) una cantidad eficaz de un tercer agente.

Entre las formas en las que pueden incorporarse las composiciones farmacéuticas dadas a conocer para la
administracion mediante inyeccidon se incluyen suspensiones acuosas o aceitosas, o emulsiones, con aceite de
sésamo, aceite de maiz, aceite de semilla de algodon o aceite de cacahuete, asi como elixires, manitol, dextrosa, o
una solucién acuosa estéril, y vehiculos farmacéuticos similares.

Las soluciones acuosas en solucién salina también se utilizan convencionalmente para la inyeccion. También puede
utilizarse etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido, y similares (y mezclas adecuadas de los mismos),
derivados de ciclodextrina y aceites vegetales.

Las soluciones acuosas en solucién salina también se utilizan convencionalmente para la inyeccion. También puede
utilizarse etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido, y similares (y mezclas adecuadas de los mismos),
derivados de ciclodextrina y aceites vegetales. Puede mantenerse la fluidez apropiada, por ejemplo, mediante la
utilizacion de un recubrimiento, tal como lecitina, para el mantenimiento del tamafo de particula requerido en el caso
de dispersiones, y mediante la utilizacion de surfactantes. El bloqueo de la accién de los microorganismos puede
conseguirse mediante la inclusion de diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo parabenos,
clorobutanol, fenol, &cido sorbico, timerosal y similares.
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Las soluciones inyectables estériles se preparan mediante la incorporacion de un compuesto tal como se da a conocer
en la presente memoria en la cantidad requerida en el solvente apropiado con otros ingredientes diversos tal como se
han sefialado anteriormente, segun resulte apropiado, seguido de la esterilizacion mediante filtracion. Generalmente,
se preparan dispersiones mediante incorporacion de los diversos ingredientes activos esterilizados en un vehiculo
estéril que contiene el medio de dispersion basico y los demas ingredientes apropiados de entre los sefalados
anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, ciertos métodos
de preparacién son las técnicas de secado al vacio o de liofilizacién, que rinden unos polvos del ingrediente activo
mas cualquier ingrediente deseado adicional a partir de una solucion previamente esterilizada mediante filtracion del
mismo.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencion
bacteriana, o mediante la incorporacion de agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas estériles que
pueden disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de la utilizacién. Las
composiciones inyectables pueden contener entre aproximadamente 0,1 % y aproximadamente 5 % p/p de un
compuesto tal como se da a conocer en la presente memoria.

Formulaciones para la administracion topica

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan para la utilizacién segun la presente invencion
composiciones farmacéuticas para la administracién tépica (p.ej., transdérmica) que contienen un compuesto tal como
se da a conocer en la presente memoria y un excipiente farmacéutico adecuado para la administracion topica. En
algunas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas para la administracion
tépica que contienen: (i) una cantidad eficaz de un compuesto dado a conocer, opcionalmente (ii) una cantidad eficaz
de uno o mas segundos agentes, y (iii) uno o0 mas excipientes farmacéuticos adecuados para la administracion tépica.
En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica contiene, ademas: (iv) una cantidad eficaz de un tercer agente.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden formularse en preparaciones en
formas solidas, semisdlidas o liquidas adecuadas para la administracion local o tépica, tales como geles, gelatinas
solubles en agua, cremas, lociones, suspensiones, espumas, polvos, lodos, pomadas, soluciones, aceites, pastas,
supositorios, pulverizaciones, emulsiones, soluciones salinas y soluciones a base de dimetilsulféxido (DMSO). En
general, los portadores con densidades mas altas son capaces de proporcionar una zona con una exposicion
prolongada a los ingredientes activos. En contraste, una formulacion de solucion puede proporcionar una exposicion
mas inmediata del ingrediente activo a la zona seleccionada.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender ademas portadores o excipientes sdlidos o en fase gel, que
son compuestos que permiten una penetracion incrementada o que asisten en la administracion de moléculas
terapéuticas a través de la barrera de permeabilidad del estrato cérneo de la piel. El experto en la técnica de la
formulacién topica conocera muchas de dichas moléculas potenciadoras de la penetracion. Entre los ejemplos de
dichos portadores y excipientes se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, humectantes (p.ej., urea), glicoles (p.ej.,
propilenglicol), alcoholes (p.ej., etanol), acidos grasos (p.ej., acido oleico), surfactantes (p.ej., miristato de isopropilo y
laurilsulfato sédico), pirrolidonas, monolaurato de glicerol, sulfoxidos, terpenos (p.ej., mentol), aminas, amidas,
alcanos, alcanoles, agua, carbonato célcico, fosfato calcico, diversos azucares, almidones, derivados de celulosa,
gelatina y polimeros, tales como polietilenglicoles.

Otra formulacion ejemplar para la utilizacién en los métodos dados a conocer utiliza dispositivos de administracion
transdérmica ("parches"). Dichos parches transdérmicos pueden utilizarse para proporcionar una infusiéon continua o
discontinua de un compuesto tal como se proporciona en la presente memoria en cantidades controladas, con o sin
otro agente.

La construccion y utilizacion de parches transdérmicos para la administracién de agentes farmacéuticos es bien
conocida de la técnica. Ver, p.ej., la patente US n°® 5.023.252, n° 4.992.445 y n° 5.001.139. Dichos parches pueden
construirse para la administracion continua, pulsatil o a demanda de agentes farmacéuticos.

Entre los dispositivos adecuados para la utilizacion en la administracion de composiciones intradérmicas
farmacéuticamente aceptables en la presente memoria se incluyen dispositivos de aguja corta, tales como los
indicados en las patentes US n° 4.886.499, n°® 5.190.521, n° 5.328.483, n°® 5.527.288, n°® 4.270.537, n° 5.015.235,
n° 5.141.496 y n° 5.417.662. Pueden administrarse composiciones intradérmicas mediante dispositivos que limitan la
longitud de penetracion efectiva de una aguja en la piel, tales como los indicados en la publicacion de patente PCT n°
WO 99/34850 y equivalentes funcionales de los mismos. Resultan adecuados los dispositivos de inyeccién de chorro
que administran vacunas liquidas en la dermis mediante un inyector de chorro liquido y/o mediante una aguja que
perfora el estrato corneo y produce un chorro que alcanza la dermis. Los dispositivos de inyeccion de chorro se
describen en, por ejemplo, las patentes us
n° 5.480.381, 5.599.302, 5.334.144, 5.993.412, 5.649.912, 5.569.189, 5.704.911, 5.383.851, 5.893.397, 5.466.220, 5
.339.163, 5.312.335, 5.503.627, 5.064.413, 5.520.639, 4.596.556, 4.790.824, 4.941.880, 4.940.460 y publicaciones
de patente PCT n°WO 97/37705y n° WO 97/13537. Resultan adecuados los dispositivos balisticos de

172



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2913486 T3

polvos/particulas que utilizan gas comprimido para acelerar la vacuna en forma de polvos a través de las capas
externas de la piel hasta la dermis. Alternativa o adicionalmente, pueden utilizarse jeringas convencionales en el
método clasico de Mantoux de administracién intradérmica.

Las formulaciones administrables por via tépica pueden comprender, por ejemplo, entre aproximadamente 1 % y
aproximadamente 10 % (p/p) de un compuesto proporcionado en la presente memoria respecto al peso total de la
formulacién, aunque la concentracion del compuesto proporcionada en la presente memoria en la formulacion puede
ser de hasta el limite de solubilidad del compuesto en el solvente. En algunas realizaciones, las formulaciones
administrables por via topica pueden comprender, por ejemplo, entre aproximadamente 1 % y aproximadamente 9 %
(p/p) de un compuesto proporcionado en la presente memoria, tal como de entre aproximadamente 1 % y
aproximadamente 8 % (p/p), tal como de entre aproximadamente 1 % y aproximadamente 7 % (w/w), tal como de
entre aproximadamente 1 % y aproximadamente 6 % (w/w), tal como de entre aproximadamente 1 % vy
aproximadamente 5 % (w/w), tal como de entre aproximadamente 1 % y aproximadamente 4% (w/w), tal como de
entre aproximadamente 1 % y aproximadamente 3 % (p/p) y tal como de entre aproximadamente 1 % vy
aproximadamente 2 % (p/p) de un compuesto proporcionado en la presente memoria. Las formulaciones para
administracion topica pueden comprender ademas uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales
indicados en la presente memoria.

Formulaciones para la administracion mediante inhalacion

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan para la utilizacién segun la presente invencion
composiciones farmacéuticas para la administracion mediante inhalacion que contienen un compuesto tal como se da
a conocer en la presente memoria y un excipiente farmacéutico adecuado para la administracion tépica. En algunas
realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas para la administracion mediante
inhalacion que contienen: (i) una cantidad eficaz de un compuesto dado a conocer, opcionalmente (ii) una cantidad
eficaz de uno o mas segundos agentes, y (iii) uno 0 mas excipientes farmacéuticos adecuados para la administracion
mediante inhalacién. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica contiene, ademas: (iv) una cantidad eficaz
de un tercer agente.

Entre las composiciones farmacéuticas para inhalacién o insuflado se incluyen soluciones y suspensiones en solventes
acuosos u organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones
farmaceéuticas liquidas o sélidas pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados tales como
los indicados en la presente memoria. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se administran por
la via oral o respiratoria nasal para un efecto local o sistémico. Las composiciones farmacéuticas en solventes
farmacéuticamente aceptables pueden nebulizarse mediante la utilizacion de gases inertes. Las soluciones
nebulizadas pueden inhalarse directamente a partir del dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador puede
unirse a una mascarilla de tipo tienda facial o un respirador de presién positiva intermitente. Pueden administrarse
composiciones farmacéuticas en solucion, suspension o polvos, p.ej., por via oral o nasal, a partir de dispositivos que
administran la formulacion de una manera apropiada.

En la presente memoria se proporcionan ademas formulaciones para la administraciéon mediante inhalacion. Pueden
utilizarse todos los tipos de formulacién inhalable conocidos de la técnica en relacion a métodos proporcionados en la
presente memoria.

En un inhalador de polvos secos, la dosis que debe administrarse se almacena en forma de unos polvos secos no
presurizados y, mediante accionamiento del inhalador, las particulas de los polvos son inhaladas por el paciente. Los
inhaladores de polvos secos pueden ser dispositivos "pasivos” en los que la respiracion del paciente es la Unica fuente
de gas que proporciona una fuerza motriz en el dispositivo, o dispositivos "activos" en los que se utiliza una fuente de
gas comprimido o una fuente de energia alternativa. Las formulaciones proporcionadas en la presente memoria
pueden administrarse con dispositivos inhaladores pasivos o activos.

Aunque resulta deseable administrar la proporcion mas elevada posible de las particulas de material activo en el
pulmon profundo, habitualmente resulta preferible que el minimo posible de los demas componentes penetre en el
pulmoén profundo. Por lo tanto, los polvos generalmente incluyen particulas de un material activo y las particulas
portadoras para portar las particulas de material activo. Las particulas portadoras pueden estar compuestas de
cualquier material o combinacion de materiales farmacolégicamente inerte que resulte aceptable para la inhalacion.
En algunas realizaciones, las particulas de portador estan compuestas de uno o mas azucares cristalinos. En algunas
realizaciones, las particulas de portador pueden estar compuestas de uno o mas alcoholes de azucar o polioles. En
algunas realizaciones, las particulas de portador son particulas de dextrosa o lactosa. En algunas realizaciones, la
cantidad de particulas de portador es de hasta 95 %, de hasta 90 %, de hasta 80 %, o de hasta 50 % en peso respecto
al peso total de la composicion.

También puede proporcionarse un material aditivo a una dosis que indique al paciente que se ha administrado la dosis
(ver, p.ej., el documento n°® WO 01/82906). El material aditivo, también denominado material indicador, puede
encontrarse presente en los polvos como se han formulado para el inhalador de polvos secos, o puede encontrarse
presente en una forma separada, tal como en una localizacion separada dentro del inhalador, de manera que el aditivo
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resulte arrastrado por el flujo de aire generado con la inhalacién, simultanea o secuencialmente con los polvos que
contienen el material activo. De acuerdo con lo anterior, en la presente memoria se proporciona una formulaciéon que
comprende un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.€j., el Compuesto 4), por ejemplo en forma de un
enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diasteredbmeros del mismo, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un material portador.

Las formulaciones proporcionadas en la presente memoria, al inhalarse, en algunas realizaciones muestran un tiempo
hasta el efecto terapéutico inferior a 3 horas, 2 horas, 1 hora, 30 minutos, 15 minutos, 10 minutos o 5 minutos. En
algunas realizaciones, las formulaciones proporcionadas en la presente memoria, al inhalarlas, presentaran una
duracion terapéutica de entre aproximadamente 1y 48 horas.

En determinadas realizaciones de la presente invencion, cada dosis se almacena en un "blister" de un paquete de
blisters. A este respecto, debido a que un agente activo puede ser susceptible de oxidacién, en ocasiones resulta
importante evitar (o limitar sustancialmente) la oxidacion del agente activo antes de la administracion. De esta manera,
en algunas realizaciones, se impide la exposicion al aire de la formulacion antes de la administracion mediante
almacenamiento de cada dosis en un blister sellado. En algunas realizaciones, la oxidacion se bloquea (o limita)
adicionalmente mediante la introduccion de una pluralidad de blisteres en un recipiente sellado adicional, tal como una
bolsa sellada realizada en, por ejemplo, una lamina, tal como papel de aluminio. En algunas realizaciones, la utilizaciéon
de los blisters sellados (y bolsas selladas opcionales) puede minimizar la necesidad de incluir antioxidantes en la
formulacion.

En el caso de la administracion mediante un inhalador de polvos secos de las particulas de ingrediente activo en el
pulmén, en donde pueden absorberse, las caracteristicas de tamafio de particula de los polvos resultan
particularmente importantes. En particular, para la administracion efectiva del ingrediente activo profundamente dentro
del pulmon, las particulas activas deben ser pequefias y ser bien dispersadas al accionar el inhalador. En algunas
realizaciones, se genera una fraccion de particulas finas de por lo menos 35 % al accionar el dispositivo inhalador. En
algunas realizaciones, al accionar se genera una fraccion de particulas finas de por lo menos 60 %, de por lo menos
70 % o de por lo menos 80 %.

En determinadas realizaciones, la formulacion puede contener ademas particulas finas de un material excipiente, que
puede ser un material tal como uno de los indicados anteriormente como adecuados para la utilizacién como un
material portador, por ejemplo un azucar cristalino, tal como dextrosa o lactosa. El material excipiente fino puede ser
del mismo material o un material diferente que las particulas de portador, en caso de hallarse ambas presentes. En
determinadas realizaciones, en donde cualesquiera particulas de portador y/o cualquier material excipiente fino
presente sea de un material que es capaz él mismo de inducir una sensacion en la zona orofaringea, las particulas de
portador y/o el material excipiente fino también puede ser el material indicador. Por ejemplo, las particulas de portador
y/o cualquier excipiente de particula fina puede comprender manitol. En determinadas realizaciones, la cantidad de
material excipiente fino, en caso de estar presente, puede ser de hasta 50 %, de hasta 30 %, o de hasta 20 % en peso
respecto al peso total de la composicion.

Las formulaciones proporcionadas en la presente memoria también pueden formularse con excipientes adicionales
para asistir en la administracion y liberacion. En determinadas realizaciones, pueden formularse polvos con
particulares de portador relativamente grandes que ayudan a las propiedades de flujo de los polvos. Entre los ejemplos
de particulas de portador grandes se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, particulas de lactosa con un diametro
aerodinamico medio superior a 90 micrometros. En algunas realizaciones, las microparticulas hidrofébicas pueden
dispersarse en un material portador. Por ejemplo, las microparticulas hidrofébicas pueden dispersarse en una matriz
de polisacarido, formulando la composicion global como microparticulas para la administracion directa en el pulmoén.
El polisacarido actua como una barrera adicional a la liberacién inmediata del agente activo. Lo anterior puede ayudar
adicionalmente al proceso controlado de liberacién. Un ejemplo de un polisacarido adecuado es la goma xantana.
Entre los ejemplos de materiales hidrofébicos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, acidos grasos de estado sélido,
tales como acido oleico, acido laurico, acido palmitico, acido estearico, acido erucico, acido behénico o derivados
(p.€j., esteres y sales) de los mismos. Entre los ejemplos especificos de dichos materiales se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, fosfatidilcolinas, fosfatidilgliceroles y otros surfactantes pulmonares naturales y sintéticos. En algunas
realizaciones, las formulaciones proporcionadas en la presente memoria contienen estearatos de metal, en particular
estearato de magnesio, que ha sido autorizado para la administracion por el pulmén.

Las formulaciones proporcionadas en la presente memoria pueden incluir ademas uno o mas aditivos de control de
flujo (ACF) ademas del portador y el ingrediente activo. En algunas realizaciones, los ACF pueden proporcionarse en
una cantidad de entre aproximadamente 0,1 % y aproximadamente 10 % en peso, de entre aproximadamente 0,15 %
y 5 % en peso, o de entre aproximadamente 0,5 % y aproximadamente 2 % en peso de la composicion total. En
algunas realizaciones, entre los ACF se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, materiales antiadherentes. En algunas
realizaciones, entre los ACF se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, estearato de magnesio, leucina, lecitina y
estearilfumarato sodico y los indicados en la patente US n° 6.153.224.

En determinadas realizaciones, las formulaciones proporcionadas en la presente memoria pueden ser una formulacion
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"sin portadores”, que incluye unicamente el ingrediente activo y uno o mas antiadherentes. Dichas formulaciones sin
portador se describen en el documento n°® WO 97/03649.

Tal como se utiliza en la presente memoria, a menos que se especifique lo contrario, la expresion "material
antiadherente" se refiere a aquellos materiales aditivos que reduciran la cohesion entre las particulas de los polvos.
Entre dichos materiales se incluiran, aunque sin limitarse a ellas, leucina y lecitina. En algunas realizaciones, el material
antiadherente comprende un aminoacido. Se ha observado que los aminoacidos proporcionan, en caso de estar
presentes como material antiadherente, una fraccién respirable elevada del material activo y ademas buenas
propiedades de flujo a los polvos. En algunas realizaciones, el aminoacido es la leucina, en particular la L-leucina. En
algunas realizaciones, también pueden utilizarse las formas D- y DL-. El material antiadherente puede comprender
uno o mas de cualquiera de los aminoacidos siguientes: leucina, isoleucina, lisina, valina, metionina, cisteina y
fenilalanina. En algunas realizaciones, el material antiadherente puede incluir estearato de magnesio o diéxido de
silicio coloidal.

En algunas realizaciones, las formulaciones proporcionadas en la presente memoria son una formulaciéon de aerosol.
En algunas realizaciones, la formulacion de aerosol puede estar contenida en un cartucho. Entre los ejemplos de
formulacién se aerosol se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, una formulacién de solucién de aerosol y una
formulacién de suspension de aerosol. En determinadas formulaciones, la formulacion de aerosol puede contener un
compuesto proporcionado en la presente memoria, opcionalmente en combinacion con otro u otros ingredientes
activos, en un propelente o en un sistema de propelente/solvente, y opcionalmente, un aditivo o excipiente
farmacéuticamente aceptable adicional.

El propelente puede ser cualquier propelente licuado por presion y es preferentemente un hidrofluoroalcano (HFA) o
una mezcla de diferentes HFA, incluyendo, aunque sin limitarse a ellos, HFA 134a (1,1,1,2-tetrafluoroetano), HFA 227
(1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano) y mezclas de los mismos.

El solvente generalmente presenta una polaridad mas elevada que la del propelente y puede incluir una o mas
sustancias, tales como un alcohol farmacéuticamente aceptable (p.ej., etanol), un poliol, tal como propilenglicol o
polietilenglicol, o mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, el solvente es un alcohol de alquilo inferior C1-C4
lineal o ramificado, tal como etanol y alcohol isopropilico. En una realizacion, el cosolvente es etanol.

En algunas realizaciones, el ingrediente activo de la formulacién se disuelve de manera sustancialmente completa y
homogénea en el sistema de propelente/solvente, es decir, la formulacion es una formulacion en solucion.

Opcionalmente, la formulacién puede comprender otros aditivos o excipientes farmacéuticamente aceptables, que son
materiales sustancialmente inertes que son no téxicos y no interactian de manera negativa con otros componentes
de la formulaciéon. En algunas realizaciones, la formulacion puede comprender uno o mas cosolventes, surfactantes,
carbohidratos, fosfolipidos, polimeros, agentes humectantes, estabilizadores, lubricantes o componentes de baja
volatilidad.

En algunas realizaciones, puede utilizarse como estabilizador una cantidad adecuada de un acido (acido organico o
inorganico (acidos minerales)). Entre los ejemplos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, acido monoprético o
poliprético farmacéuticamente aceptable, tal como &cido hidracido (&cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
yodhidrico, etc.), acido fosférico, acido nitrico, acido sulfurico y oxoacidos de halégeno.

En algunas realizaciones, pueden utilizarse componentes de baja volatilidad con el fin de incrementar el diametro
aerodinamico de la mediana de la masa (DAMM) de las particulas de aerosol con el accionamiento del inhalador y/o
para mejorar la solubilidad del ingrediente activo en el sistema de propelente/solvente. En algunas realizaciones, el
componente de baja volatilidad presenta una presién de vapor a 25°C inferior a 0,1 kPa, o inferior a 0,05 kPa. Entre
los ejemplos de componentes de baja volatilidad se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, ésteres, tales como miristato
de isopropilo, miristato de ascorbilo, ésteres de tocoferol; glicoles, tales como propilenglicol, polietilenglicol y glicerol,
y agentes activos en superficie, tales como acidos carboxilicos organicos saturados (p.ej., los acidos laurico, miristico
y estearico) y acidos carboxilicos insaturados (p.ej., acido oleico o ascérbico). La cantidad del componente de baja
volatilidad puede variar entre 0,1 %y 10 % p/p, entre 0,5 % y 5 % (p/p) o entre 1 % y 2 % (p/p).

En algunas realizaciones, puede afiadirse agua en una cantidad de entre 0,005 % y 0,3 % (p/p) a las formulaciones
con el fin de afectar favorablemente la solubilidad del ingrediente activo sin incrementar la DAMM de las gotas de
aerosol con el accionamiento.

Formulaciones para la administracién ocular

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporciona para la utilizacion segun la presente invencién una
composicion farmacéutica para el tratamiento de trastornos oftalmicos. La composicion farmacéutica puede contener
una cantidad eficaz de un compuesto tal como se da a conocer en la presente memoria y un excipiente farmacéutico
adecuado para la administracion ocular. Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién ocular
pueden presentarse como formas de administracion discretas, tales como gotas o pulverizaciones, cada uno de los
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cuales contiene una cantidad predeterminada de un ingrediente activo, una solucion, o una suspensién en un liquido
acuoso 0 No acuoso, una emulsién de aceite en agua o una emulsioén liquida de agua en aceite. Entre otras formas de
administracion se incluyen la inyeccion intraocular, la inyeccion intravitrea, la via tépica, o mediante la utilizacion de
un dispositivo de elucién de farmaco, microcapsula, implante o dispositivo de microfluidos. En algunos casos, los
compuestos tal como se dan a conocer en la presente memoria se administran con un portador o excipiente que
incrementa la penetracion intraocular del compuesto, tal como una emulsién de aceite y agua con particulas coloidales
que presentan un nucleo aceitoso circundado por una pelicula interfacial. Se encuentra contemplada la utilizacion de
todas las vias locales en el ojo, entre ellas las vias topica, subconjuntival, periocular, retrobulbar, subtenon,
intracameral, intravitrea, intraocular, subretiniana, yuxtaescleral y supracoroidal. Puede ser viable la administracion
sistémica o parenteral, incluyendo, aunque sin limitacion, la administracion intravenosa, subcutanea y oral. Un método
ejemplar de administracion es la inyeccién intravitrea o subtenon de soluciones o suspensiones, o la colocacion
intravitrea o subtenon de dispositivos bioerosionales o no bioerosionables, o mediante la administracion ocular topica
de soluciones o suspensiones, o la administracién yuxtaescleral posterior de una formulacién en gel o crema.

Pueden prepararse gotas oculares mediante disolucion del ingrediente activo en una solucion acuosa estéril, tal como
solucién salina fisiolégica, solucion tamponadora, etc., o0 mediante combinacion de composiciones de polvos para la
disoluciéon antes del uso. Pueden seleccionarse otros vehiculos, tal como es conocido de la técnica, incluyendo,
aunque sin limitacion, solucidon salina equilibrada, solucion salina, poliéteres solubles en agua, tales como
polietilenglicol; polivinilos, tales como alcohol polivinilico y povidona; derivados de celulosa, tales como metilcelulosa
e hidroxipropilmetilcelulosa; derivados de petroleo, tales como aceite mineral y vaselina blanca; lipidos animales, tales
como lanolina; polimeros de acido acrilico, tales como gel de carboxipolimetileno; grasas vegetales, tales como aceite
de cacahuete y polisacaridos, tales como dextranos, y glucosaminoglicanos, tales como hialuronato sédico. En algunas
realizaciones, pueden afiadirse aditivos habitualmente utilizados en las gotas oftédlmicas. Entre dichos aditivos se
incluyen agentes isotonificadores (p.ej., cloruro sodico, etc.), agente tamponador (p.ej., acido borico,
monohidrogenofosfato sddico, dihidrogenofosfato sodico, etc.), conservantes (p.gj., cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio, clorobutanol, etc.), espesantes (p.ej., sacaridos, tales como lactosa, manitol, maltosa, etc.; p.ej., acido
hialurénico o sus sales, tales como hialuronato sédico, hialuronato potasico, etc.; p.ej., mucopolisacaridos, tales como
condroitin sulfato, etc.; p.ej., poliacrilato sddico, polimero de carboxivinilo, poliacrilato entrecruzado, alcohol polivinilico,
polivinilpirrolidona, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa u otros agentes conocidos por el experto en la materia).

En algunos casos, entre las particulas coloidales se incluyen por lo menos un agente catiénico y por lo menos un
surfactante no ionico, tal como poloxamero, tiloxapol, un polisorbato, un derivado de polioxietileno-aceite de ricino, un
éster de sorbitan o un estearato de polioxilo. En algunos casos, el agente catidnico es una alquilamina, una alquilamina
terciaria, un compuesto de amonio cuaternario, un lipido catiénico, un aminoalcohol, una sal de biguanidina, un
compuesto catidnico o una mezcla de los mismos. En algunos casos, el agente catiénico es una sal biguanidina, tal
como clorhexidina, biguanidina de poliaminopropilo, fenformina, alquilbiguanidina, o una mezcla de los mismos. En
algunos casos, el compuesto de amino cuaternario es un haluro de benzalconio, haluro de lauralconio, cetrimida,
haluro de hexadeciltrimetilamonio, haluro de tetradeciltrimetilamonio, haluro de dodeciltrimetilamonio, haluro de
cetrimonio, haluro de bencetonio, haluro de behenalconio, haluro de cetalconio, haluro de cetetildimonio, haluro de
cetilpiridinio, haluro de benzododecinio, haluro de cloraliimetenamina, haluro de miristilalconio, haluro de estearalconio
0 una mezcla de dos o mas de los mismos. En algunos casos, el agente catidnico es un cloruro de benzalconio, cloruro
de lauralconio, bromuro de benzododecinio, cloruro de bencetonio, bromuro de hexadeciltrimetilamonio, bromuro de
tetradeciltrimetilamonio, bromuro de dodeciltrimetilamonio o una mezcla de dos o0 méas de los mismos. En algunos
casos, la fase aceite es aceite mineral y aceite mineral ligero, triglicéridos de cadena intermedia (TCI), aceite de coco;
aceites hidrogenados que comprenden aceite de semilla de algodon hidrogenado, aceite de palma hidrogenado, aceite
de ricino hidrogenado o aceite de soja hidrogenado; derivados de polioxietileno-aceite de ricino hidrogenado que
comprenden polioxil-40-aceite de ricino hidrogenado, polioxil-60-aceite de ricino hidrogenado o polioxil-100-aceite de
ricino hidrogenado.

Formulaciones para la administracion de liberacién controlada

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan para la utilizacién segun la presente invencion
composiciones farmacéuticas para la administracion de liberacidon controlada que contiene un compuesto tal como se
da a conocer en la presente memoria y un excipiente farmacéutico adecuado para la administracion de liberacion
controlada. En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas para la
administracion de liberacion controlada, que contienen: (i) una cantidad eficaz de un compuesto dado a conocer,
opcionalmente (ii) una cantidad eficaz de uno 0 mas segundos agentes, y (iii) uno 0 mas excipientes farmacéuticos
adecuados para la administracion de liberacion controlada. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
contiene ademas: (iv) una cantidad eficaz de un tercer agente.

Pueden administrarse agentes activos tales como los compuestos proporcionados en la presente memoria, mediante
medios de liberacion controlada o mediante dispositivos de administracién que son bien conocidos por el experto
ordinario en la materia. Entre los ejemplos, aunque sin limitarse a ellos, se incluyen los indicados en las patentes US
n® 3.845.770, n° 3.916.899, n° 3.536.809, n® 3.598.123, y n° 4.008.719, n°® 5.674.533, n° 5.059.595, n° 5.591.767, n°
5.120.548, n° 5.073.543, n° 5.639.476, n° 5.354.556, n° 5.639.480, n° 5.733.566, n° 5.739.108, n° 5.891.474, n°
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5.922.356, n° 5.972.891, n°5.980.945, n° 5.993.855, n° 6.045.830, n°® 6.087.324, n° 6.113.943, n° 6.197.350, n°
6.248.363, n° 6.264.970, n°® 6.267.981, n° 6.376.461, n° 6.419.961, n° 6.589.548, n° 6.613.358 y n° 6.699.500. Dichas
formas de administracion pueden utilizarse para proporcionar una liberacion lenta o controlada de uno o mas agentes
activos utilizando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, otras matrices de polimero, geles, membranas permeables,
sistemas osmoticos, recubrimientos multicapa, microparticulas, liposomas, microesferas o una combinacion de los
mismos, a fin de proporcionar el perfil de liberacion deseada en proporciones variables. Las formulaciones de
liberacién controlada adecuadas conocidas por el experto ordinario en la materia, incluyendo las indicadas en la
presente memoria, pueden seleccionarse facilmente para la utilizacién con los agentes activos proporcionados en la
presente memoria. De esta manera, las composiciones farmacéuticas proporcionadas comprenden formas de
administracion de dosis unitaria adecuadas para la administracion oral, tales como, aunque sin limitacion, tabletas,
capsulas, capsulas de gelatina y comprimidos.

Todos los productos farmacéuticos de liberacion controlada presentan el objetivo comun de mejorar la terapia
farmacologica respecto a la que se consigue con sus contrapartidas no controladas. En algunas realizaciones, la
utilizacion de una preparacion de liberacion controlad en el tratamiento médico se caracteriza por la utilizacion de un
minimo de sustancia farmacoldgica para curar o controlar la enfermedad, trastorno o condicién en un periodo de tiempo
minimo. Entre las ventajas de las formulaciones de liberacidon controlada se incluyen una actividad prolongada del
farmaco, una frecuencia de dosis reducida y un mayor cumplimiento del sujeto. Ademas, pueden utilizarse
formulaciones de liberacion controlada para afectar al tiempo de inicio de accién u otras caracteristicas, tales como
los niveles sanguineos del farmaco, y pueden, de esta manera, afectar a la apariciéon de efectos secundarios (p.€j.,
efectos adversos).

En algunas realizaciones, las formulaciones de liberacion controlada estan disefiadas para liberar inicialmente una
cantidad de un compuesto tal como se da a conocer en la presente memoria que produce con rapidez el efecto
terapéutico deseado, y liberar gradual y continuamente otras cantidades de los compuestos para mantener este nivel
de efecto terapéutico o profilactico durante un periodo de tiempo prolongado. Con el fin de mantener dicho nivel
constante del compuesto en el cuerpo, éste deberia liberarse a partir de la forma de administraciéon a una velocidad
que sustituya la cantidad de farmaco que resulta metabolizado y excretado del cuerpo. La liberacion controlada de un
agente activo puede estimularse mediante diversas condiciones, incluyendo, aunque sin limitarse a ellas, pH,
temperatura, enzimas, agua u otras condiciones o compuestos fisiologicos.

En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica puede administrarse utilizando la infusién intravenosa,
una bomba osmética implantable, un parche transdérmico, liposomas u otros modos de administracién. En una
realizacion, puede utilizarse una bomba (ver Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201 (1987); Buchwald et al.,
Surgery 88:507 (1980); Saudek et al., N. Engl. J. Med. 321:574 (1989)). En otra realizacion, pueden utilizarse
materiales poliméricos. En todavia otra realizacion, puede introducirse un sistema de liberacién controlada en un sujeto
en un sitio apropiado que determina un profesional médico experto, p.ej., requiriendo de esta manera sélo una fraccion
de la dosis sistémica (ver, p.ej., Goodson, Medical Applications of Controlled Release, 115-138 (vol. 2, 1984). Se
comentan otros sistemas de liberacién controlada en la revision de Langer, Science 249:1527-1533 (1990). El agente
0 agentes activos pueden dispersarse en una matriz interna soélida, p.ej., polimetilmetacrilato, polibutilmtacrilato, cloruro
de polivinilo plastificado o no plastificado, nilon plastificado, tereftalato de polietileno plastificado, caucho natural,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros de etileno-vinilacetato, cauchos de silicona,
polidimetilsiloxanos, copolimeros de silicona-carbonato, polimeros hidrofilicos, tales como hidrogeles de ésteres de
acido acrilico y acido metacrilico, colageno, alcohol polivinilico entrecruzado y acetato de polivinilo parcialmente
hidrolizado entrecruzado, que se circunda por una membrana polimérica externa, p.ej., polietileno, polipropileno,
copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de vinilo,
cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos, caucho de neopreno, polietileno clorado, cloruro de polivinilo, copolimeros
de cloruro de vinilo con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, yonédmero de tereftalato de
polietileno, caucho de butilo, caucho de epiclorohidrina, copolimero de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de
etileno/acetato de vinilo/alcohol vinilico, y copolimero de etileno/viniloxietanol, que es insoluble en liquidos corporales.
El agente o agentes activos a continuacion se difunden a través de la membrana polimérica externa en una etapa de
control de la velocidad de liberacion. El porcentaje de agente activo en dichas composiciones parenterales es
altamente dependiente de la naturaleza especifica de las mismas, asi como de las necesidades del sujeto.

Posologia

Un compuesto indicado en la presente memoria (p.ej., un inhibidor de PI3K-y, tal como el Compuesto 4) puede
administrarse en la forma de composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos indicados en la presente memoria y/o uno o mas agentes
terapéuticos adicionales, tales como un quimioterapéutico, formulados junto con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. En algunos casos, el compuesto indicado en la presente memoria y el agente
terapéutico adicional se administran en composiciones farmacéuticas separadas y pueden (p.ej., debido a las
diferentes caracteristicas fisicas y/o quimicas) administrarse por vias diferentes (p.ej., un terapéutico se administra
por via oral, mientras que el otro se administra por via intravenosa). En otros casos, el compuesto indicado en la
presente memoria y el agente terapéutico adicional pueden administrarse por separado, aunque por la misma via
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(p-€j., ambos por via oral 0 ambos por via intravenosa). En todavia otros casos, el compuesto indicado en la presente
memoria y el agente terapéutico adicional pueden administrarse en la misma composiciéon farmacéutica.

El nivel de dosis seleccionado dependera de una diversidad de factores, incluyendo, por ejemplo, la actividad del
compuesto particular utilizado, la via de administracién, el tiempo de administracion, la tasa de excrecién o
metabolismo del compuesto particular que se utiliza, la velocidad y grado de absorcion, la duracion del tratamiento,
otros farmacos, los compuestos y/o materiales utilizados en combinacion con el compuesto particular utilizado, la edad,
sexo, peso, condicion, salud general y antecedentes médicos del paciente bajo tratamiento, y factores similares bien
conocidos de las técnicas médicas.

En general, una dosis diaria adecuada de un compuesto indicado en la presente memoria y/o un quimioterapéutico
sera aquella cantidad del compuesto que, en algunas realizaciones, puede ser la dosis mas baja eficaz para producir
un efecto terapéutico. Dicha dosis eficaz generalmente dependera de los factores indicados en la presente memoria.
Generalmente, las dosis de los compuestos indicados en la presente memoria para un paciente, al utilizarlas para los
efectos indicados, se encontraran comprendidas entre aproximadamente 0,0001 mg y aproximadamente 100 mg al
dia, o entre aproximadamente 0,001 mg y aproximadamente 100 mg al dia, o entre aproximadamente 0,01 mg y
aproximadamente 100 mg al dia, o entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 100 mg al dia, o entre
aproximadamente 0,0001 mg y aproximadamente 500 mg al dia, o entre aproximadamente 0,001 mg y
aproximadamente 500 mg al dia, o entre aproximadamente 0,01 mg y 1000 mg, o entre aproximadamente 0,01 mgy
aproximadamente 500 mg al dia, o entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 500 mg al dia, o entre
aproximadamente 1 mg y 50 mg al dia, o entre aproximadamente 5 mg y 40 mg al dia. En algunas realizaciones, el
intervalo es de entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 100 mg, entre aproximadamente 1 mg y
aproximadamente 200 mg, entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 500 mg, entre aproximadamente 1 mg
y aproximadamente 1000 mg, entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente 200 mg, entre aproximadamente
100 mg y aproximadamente 500 mg, entre aproximadamente 100 y aproximadamente 750 mg, entre aproximadamente
100 mg y aproximadamente 1000 mg. Una dosis ejemplar es entre aproximadamente 10 y 30 mg al dia. En algunas
realizaciones, para un ser humano de 70 kg, una dosis adecuada seria de entre aproximadamente 0,05 y
aproximadamente 7 g/dia, tal como de entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 2,5 g/dia. Los niveles de
dosis reales de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas indicadas en la presente memoria pueden
modificarse de manera que se obtenga una cantidad del ingrediente activo que resulte eficaz para conseguir la
respuesta terapéutica deseada para un paciente particular, composicion y modo de administracion, sin resultar toxica
para el paciente. En algunos casos, los niveles de dosis inferiores al limite inferior del intervalo anteriormente indicado
pueden resultar mas que adecuados, mientras que, en otros casos, pueden utilizarse dosis todavia mayores sin causar
ningun efecto secundario perjudicial, p.ej., mediante la division de dichas dosis grandes en varias dosis pequefas para
la administracion durante todo el dia.

Los estudios farmacocinéticos en animales que se proporcionan en la presente memoria sugieren los intervalos de
dosis eficaces para el Compuesto 4. En términos generales, para inhibir especificamente PI3K-y, puede administrarse
una dosis de un inhibidor especifico de PI3K-y que resulte en una concentracion libre en plasma del farmaco que sea
superior a un umbral predeterminado (p.€j., la ICsp, ICe0, IC70, ICs0 0 ICgo para PI3K-y) durante un tiempo seleccionado
(p-€j., 1 hora, 2 h,3h,6h,12 h,24 h, 2 dias, 3d, 5d, o 7 d). Dicha dosis puede seleccionarse de manera que la
concentracion en plasma sea inferior a un segundo umbral predeterminado (p.ej., la IC20, IC30, IC40 0 ICsg para PI3K-
®, -a, o0 B) durante un tiempo seleccionado (p.ej., 1 hora,2 h, 3 h,6 h, 12 h, 24 h, 2 dias, 3d, 5d, 0 7 d). En algunas
realizaciones, el inhibidor de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4, se administra a una dosis que resulta en una concentracion
libre en plasma de Compuesto 4 que es superior a la ICyo de PI3K-y durante como minimo 1 hora,2h, 3 h,6 h, 12 h
0 24 h. En algunas realizaciones, el inhibidor de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4, se administra a una dosis que resulta
en una concentracion libre en plasma de Compuesto 4 que es superior a la ICso de PI3K-y durante por lo menos 1
hora,2h,3h,6h,12ho 24 h.

Basandose en estudios en animales no seres humanos, una dosis humana predicha para conseguir la exposicion a la
ICqo para PI3K-y es de aproximadamente 2 mg. De acuerdo con lo anterior, un inhibidor selectivo de PI3K-y, p.€j., el
Compuesto 4, puede administrarse en un ser humano, en el que cada dosis es de aproximadamente 2 mg, 1 a 3 mg,
1a5mg, 1a10mg, 0,5a 20 mg, 0 0,1 a 50 mg. En algunas realizaciones, la dosis (p.€j., una dosis terapéuticamente
eficaz) es de aproximadamente 2mg,1a3mg,1a5mg,1a10mg, 0,5a20mg, 0,1a50mg,0,1a75mg,05a75
mg, 1 a 75 mg, 0,1 a 100 mg, 0,5 a 100 mg, o 1 a 100 mg. En algunas realizaciones, la dosis es de entre
aproximadamente 1y 10 mg. En algunas realizaciones, la dosis es de entre aproximadamente 1 y 50 mg. En algunas
realizaciones, la dosis es de entre aproximadamente 1 y 100 mg. En un ser humano de 70 kg, una dosis de 2 mg
corresponde a 0,029 mg/kg. De acuerdo con lo anterior, puede administrarse un inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el
Compuesto 4, en un ser humano, en el que cada dosis es de aproximadamente 0,029 mg/kg, de entre 0,014 y 0,14
mg/kg, de entre 0,02 y 0,04 mg/kg, de entre 0,01 y 0,05 mg/kg, de entre 0,01 y 0,1, o de entre 0,01 y 0,5 mg/kg.

Los compuestos pueden administrarse cada dia, en dias alternos, tres veces a la semana, dos veces a la semana,
semanalmente o quincenalmente. El programa de administracion puede incluir unas "vacaciones de los farmacos",
p.ej., el farmaco puede administrarse durante dos semanas, una semana de pausa, o durante tres semanas, una
semana de pausa, o durante cuatro semanas, una semana de pausa, etc., 0 continuamente, sin unas vacaciones de
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los farmacos. Los compuestos pueden administrarse por via oral, intravenosa, intraperitoneal, topica, transdérmica,
intramuscular, subcutanea, intranasal, sublingual o por cualquier otra via.

Puede administrarse en multiples dosis un compuesto tal como se proporciona en la presente memoria. La
administracion puede ser aproximadamente una vez, dos veces, tres veces, cuatro veces, cinco veces, seis veces 0
mas de seis veces al dia. La administracion puede ser aproximadamente una vez al mes, aproximadamente una vez
cada dos semanas, aproximadamente una vez a la semana o aproximadamente una vez en dias alternos. Un
compuesto tal como se da a conocer en la presente memoria y otro agente pueden administrarse juntos entre
aproximadamente una vez al dia y aproximadamente 6 veces al dia. En otra realizacion, la administracion de un
compuesto tal como se proporciona en la presente memoria y un agente continta durante menos de aproximadamente
7 dias. La administracién puede continuar durante mas de aproximadamente 6 dias, aproximadamente 10 dias,
aproximadamente 14 dias, aproximadamente 28 dias, aproximadamente dos meses, aproximadamente seis meses o
aproximadamente un afio. En algunos casos, la administracion continua se consigue y se mantiene durante tanto
tiempo como resulte necesario.

Basandose en estudios en animales no seres humanos proporcionados en la presente memoria, la semivida oral del
Compuesto 4 en seres humanos se espera que sea de entre aproximadamente 10 y 13 horas. Dicho resultado informa
de los tiempos de administracion de un inhibidor de PI3K-y, tal como el Compuesto 4. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, los tiempos se seleccionan de manera que la concentracion libre en plasma del farmaco sea superior a
un umbral predeterminado (p.ej., la ICsp, I1Ce0, IC70, ICs0 0 ICgo para PI3-y) durante un tiempo seleccionado (p.€j., 1
hora,2h,3 h,6h, 12 h, 24 h, 2 dias, 3d, 5d o 7 d). Los tiempos de administracién también pueden seleccionarse de
manera que el nivel en plasma sea inferior a un segundo umbral predeterminado (p.€j., la IC20, 1C30, IC40 0 ICs50 para
PI3K-9, a o B) durante un tiempo seleccionado (p.ej., 1 hora, 2 h, 3 h,6 h, 12 h, 24 h, 2 dias, 3 d, 5 d, o 7 d). El inhibidor
de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4, puede administrarse con unos tiempos que resulten en una concentracion libre en
plasma de Compuesto 4 que es superior a la ICyo de PI3K-y durante como minimo 1 hora, 2 h, 3 h,6 h, 12h 0 24 h.
El inhibidor de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4, puede administrarse durante unos tiempos que resulten en una
concentracion libre en plasma de Compuesto 4 que es superior a la ICso de PI3K-y durante por lo menos 1 hora, 2 h,
3h,6h,12ho24h.

De acuerdo con lo anterior, un inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4, puede administrarse en un ser
humano aproximadamente una vez al dia. El inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4, puede administrarse
en un ser humano una vez cada dos dias. El inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4, puede administrarse
en un ser humano dos o tres veces al dia.

La administracién de las composiciones farmacéuticas tal como se dan a conocer en la presente memoria puede
continuar durante tanto tiempo como resulte necesario. Un agente tal como se da a conocer en la presente memoria
puede administrarse durante mas de aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3,
aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7, aproximadamente 14, o
aproximadamente 28 dias. Un agente tal como se da a conocer en la presente memoria puede administrarse durante
menos de aproximadamente 28, aproximadamente 14, aproximadamente 7, aproximadamente 6, aproximadamente
5, aproximadamente 4, aproximadamente 3, aproximadamente 2, o aproximadamente 1 dia. Un agente tal como se
da a conocer en la presente memoria puede administrarse cronicamente de manera continua, p.ej., para el tratamiento
de efectos cronicos.

Debido a que los compuestos indicados en la presente memoria pueden administrarse en combinacion con otros
tratamientos (tales como quimioterapéuticos, radiacion o cirugia adicional), las dosis de cada agente o terapia pueden
ser inferiores a la dosis correspondiente para la terapia de agente Unico. La dosis de terapia con un agente unico
puede estar comprendida entre, por ejemplo, aproximadamente 0,0001 y aproximadamente 200 mg, o entre
aproximadamente 0,001 y aproximadamente 100 mg, o entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 100 mg, o
entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 100 mg, o entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50 mg por
kilogramo de peso corporal al dia. En algunas realizaciones, la dosis es de aproximadamente 1 mg/kg,
aproximadamente 5 mg/kg, aproximadamente 7,5 mg/kg, aproximadamente 10 mg/kg, aproximadamente 15 mg/kg,
aproximadamente 20 mg/kg, aproximadamente 25 mg/kg, aproximadamente 50 mg/kg, aproximadamente 75 mg/kg o
aproximadamente 100 mg/kg al dia. En algunas realizaciones, la dosis es de aproximadamente 1 mg/kg,
aproximadamente 7,5 mg/kg, aproximadamente 20 mg/kg o aproximadamente 50 mg/kg al dia.

En el caso de que un compuesto proporcionado en la presente memoria se administre en una composicion
farmacéutica que comprenda uno o mas agentes, y el agente presente una semivida mas corta que el compuesto
proporcionado en la presente memoria, las formas de dosis unitaria del agente y del compuesto proporcionado en la
presente memoria pueden ajustarse correspondientemente.

Actividades de PI3K-y

La PI3K-y es una PI3K de clase 1B que se asocia a las proteinas adaptadoras p101 y p84 (p87PIKAP) y sefializa
canénicamente mediante los GPCR. Puede producirse la activacion no canénica mediante los receptores de tirosina
quinasa y RAS. La PI3K-y activada conduce a la produccién de PIP3, que sirve como un sitio de anclaje para las
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proteinas efectoras posteriores, incluyendo AKT y BTK, llevando dichos enzimas a la membrana celular, en donde
pueden ser activados. Se ha propuesto un papel de andamiaje para PI3K-y y podria contribuir a la activaciéon de la
ruta de RAS/MEK/ERK. La interaccion con la ruta de RAS explica actividades atribuidas a PI3K-y sin actividad de
quinasa en células o en animales. La PI3K-y resulta esencial para el funcionamiento de una diversidad de células y
rutas inmunitarias. Las respuestas de quimioquinas (incluyendo IL-8, fMLP y C5a), que conducen a la migracion de
neutrofilos, basdéfilos o monocitos, es dependiente de PI3K-y (HIRSCH et al., "Central Role for G Protein-Coupled
Phosphoinositide 3-Kinase vy in Inflammation”, Science 287:1049-1053 (2000); SASAKI et al., "Function of PI3Ky in
Thymocyte Development, T Cell Activation, and Neutrophil Migration", Science 287:1040-1046 (2000); LI et al., "Roles
of PLC-B2 and 83 and PI3Ky in Chemoattractant-Mediated Signal Transduction", Science 287:1046-1049 (2000)). El
requisito de migracion de neutréfilos dependiente de PI3K-y queda demostrado por el no desarrollo de artritis en el
modelo de artritis de transferencia sérica de K/BXN en ratones con inactivacion de PI3K-y (Randis et al., Eur. J.
Immunol., 2008, 38(5), 1215-24). De manera similar, los ratones no consiguen desarrollar inflamacion celular e
hiperreactividad de las vias respiratorias en el modelo de asma inducida por ovoalbumina (Takeda et al., J. Allergy
Clin. Immunol., 2009; 123, 805-12). Los ratones deficientes en PI3K-y también presentan defectos en la funcion de las
células T ayudantes. La produccion de citoquinas y proliferacion de las células T en respuesta a la activaciéon es
reducida, y la eliminacion virica dependiente de células T ayudantes es defectuosa (Sasaki et al., Science, 2000, 287,
1040-46). Los modelos de enfermedad inflamatoria dependiente de células T que incluyen EAE tampoco se desarrollan
en ratones deficientes en PI3K-y y tanto el defecto de activacién de las células T como los defectos de migracion
celular podrian contribuir a la eficacia en dicho modelo (Comerfold, PLOS One, 2012, 7, e45095). El modelo de soriasis
con imiquimod también se ha utilizado para demostrar la importancia de PI3K-y en la respuesta inflamatoria. Mediante
la utilizacion de ratones deficientes en PI3K-y, se bloquea la acumulacién de las células T yd, asi como la maduracién
y migracién de las células dendriticas (ROLLER et al., "Blockade of Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K)d o PI3Ky
Reduces IL-17 and Ameliorates Imiquimod-Induced Psoriasis-like Dermatitis", J. Immunol. 189:4612-4620, 2012). El
papel de PI3K-y en el trafico celular también puede demostrarse en modelos oncoldgicos en los que la inflamacién
tumoral es importante para el crecimiento y metastasis de los canceres. En el modelo de carcinoma pulmonar de
Lewis, la activacion, migracion y diferenciacion de los monocitos son defectuosas. Dichos defectos resultan en una
reduccion del crecimiento tumoral y en una supervivencia mayor en ratones deficientes en PI3K-y (Schmid et al.,
Cancer Cell, 2011, 19, 715-27) o con el tratamiento con inhibidores que presentan PI3K-y como diana. En el cancer
pancreatico, PI3K-y puede expresarse inapropiadamente y en este cancer de tumor sélido o en otros en los que PI3K-
y desempeiia un papel funcional, la inhibicion de PI3K-y podria resultar beneficiosa.

Por ejemplo, aunque sin respaldo tedrico, PI3K-y se expresa en células mieloides Gr1*CD11b" y directamente estimula
la invasion de las células mieloides y, en consecuencia, la inmunosupresién de los carcinomas ductales
pancreaticos. Hardamon et. al., Proceedings: AACR 103rd Annual Meeting 2012, Cancer Research: 15 de abril 15,
2012; volumen 72, numero 8, suplemento 1. La inhibiciéon de PI3K-y también resulta prometedora para el tratamiento
de las neoplasias malignas hematicas. En modelo de T-LLA utiliza una inactivacion dirigida por las células T de pten,
PI3K-0 y PI3K-y resultan ambas esenciales para el desarrollo apropiado de la enfermedad, tal como muestra la
delecion genética de ambos genes (Subramaniam et al., Cancer Cell 21, 459-472, 2012). Ademas, en dicho modelo
de T-LLA, el tratamiento con un inhibidor de molécula pequefia de ambas quinasas conduce a una mayor supervivencia
de dichos ratones. En el CPL, las redes de quimioquinas apoyan un microambiente pseudofolicular que incluye células
de tipo nodriza, células estromales y células T ayudante. Las funciones de PI3K-y en la sefializacién de quimioquinas
normal y la biologia de las células T sugieren el valor de inhibir dicha diana en el CPL (Burger, "Inhibiting B-Cell
Receptor Signaling Pathways in Chronic Lymphocytic Leukemia", Curr. Hematol. Malig. Rep. 7:26-33 (2012)). De
acuerdo con lo anterior, los inhibidores de PI3K-y resultan terapéuticamente interesantes para enfermedades del
sistema inmunitario en las que el trafico de células y la funcion de las células T o mieloides resulta importante. En
oncologia, los tumores sdlidos que son dependientes de la inflamacién tumoral, o los tumores con niveles elevados
de expresion de PI3K-y, pueden ser la diana. Para los canceres hematicos, un papel especial de las isoformas PI3K-
y y PI3K-8 en LLAT y potencialmente en CPL sugiere utilizar dichos PI3K como diana en dichas enfermedades.

Sin limitacion a una teoria en particular, PI3K-y ha demostrado que desempeia funciones en la inflamacion, la artritis,
el asma, la alergia, la escleros multiple (EM) y el cancer, entre otros (p.ej., Ruckle et al., Nature Rev., Drug Discovery,
2006, 5, 903-18; Schmid et al., "Myeloid cells in tumor inflammation," Vascular Cell, 2012, doi:10.1186/2045-824X-4-
14). Por ejemplo, PI3K-y funciona en multiples rutas de sefalizacion que participan en la activacion y migracion de
leucocitos. Se ha mostrado que PI3K-y induce la activacion y la supervivencia de las células T CD4" autorreactivas
durante la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), un modelo de EM. En el caso de que se administre desde
el inicio de EAE, se ha mostrado que un inhibidor de PI3K-y causa la inhibicién y reversion de la enfermedad clinica,
y la reduccion de la desmielinizacion y patologia celular en el SNC (Comerford et al., PLOS One, 2012, 7, e45095). La
PI3K-y también regula el desarrollo de los timocitos, la activacion de las células T, la migracién de los neutrdéfilos y el
estallido oxidativo (Sasaki et al., Science, 2000, 287, 1040-46). Ademas, se ha mostrado que la hiperreactividad
alérgica de las vias respiratorias, la inflamacion y el remodelado no se desarrollan en ratones deficientes en PI3K-y
(Takeda et al., J. Allergy Clin. Immunol., 2009; 123, 805-12). Se ha mostrado que PI3K-y resulta necesaria para la
produccion inducida por quimioatrayentes del 3,4,5-trifosfato de fosfatidilinositol y presenta un importante papel en la
produccioén de superéxido y la quimiotaxis inducidos por quimioatrayente en neutréfilos de ratdn y en la produccion de
anticuerpos especificos de antigeno independientes de células T compuestos de la cadena ligera A de inmunoglobulina
(Li et al., Science, 2000, 287, 1046-49). Se ha informado de que PI3K-y es una molécula de sefalizacién crucial
necesaria para la acumulacion de macréfagos en la inflamacion (Hirsch et al., Science, 2000, 287, 1049-53). En los
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canceres, el bloqueo farmacolégico o genético de p110y suprime la inflamacion, el crecimiento y la metastasis de los
tumores implantados y espontaneos, sugiriendo que PI3K-y puede ser una importante diana terapéutica en oncologia
(Schmid et al., Cancer Cell, 2011, 19, 715-27). Por ejemplo, se ha mostrado que PI3K-y presenta una elevada
acumulacién especificamente en el tumor en el adenocarcinoma ductal pancreatico (ACDP) en el ser humano,
implicando un papel de la PI3K-y en el cancer pancreatico (Edling et al., Human Cancer Biology, 2010, 16(2), 4928-
37).

Un trastorno mediado por PI3K-gamma en un sujeto puede tratarse mediante la administracion en el sujeto de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., un compuesto de
cualquiera de las férmulas (1"), (I'), (A"), (1), (A), (1), (1), (IV), (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XD), (X1), (XII1), (XIV), (XV), (XVI)
y (XVII), p.€j., un inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4) o una forma farmacéuticamente aceptable del
mismo.

La presente invencion se refiere a compuestos para la utilizacion en el tratamiento o la prevencion del cancer. En una
realizacion, la célula es un tumor sélido. En una realizacion, el cdncer se selecciona de uno o mas de los siguientes:
cancer del sistema pulmonar, un cancer cerebral, un cancer del tracto gastrointestinal, un cancer de piel, un cancer
genitourinario, un cancer pancreatico, un cancer pulmonar, un meduloblastoma, un carcinoma de células basales, un
glioma, un cancer de mama, un cancer de préstata, un cancer testicular, un cancer esofagico, un cancer hepatocelular,
un cancer gastrico, un tumor estromal gastrointestinal (TEGI), un cancer de colon, un cancer colorrectal, un cancer
ovarico, un melanoma, un tumor neuroectodérmico, cancer de cabeza y cuello, un sarcoma, un sarcoma de tejidos
blandos, fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, un condrosarcoma, un sarcoma osteogeénico, un cordoma, un
angiosarcoma, un endoteliosarcoma, un linfangiosarcoma, un linfangioendoteliosarcoma, un sinovioma, un
mesotelioma, un leiomiosarcoma, un cancer de cuello uterino, un cancer uterino, un cancer endometrial, un carcinoma,
un carcinoma de vejiga, un carcinoma epitelial, un carcinoma de células escamosas, un adenocarcinoma, un
carcinoma broncogénico, un carcinoma de células renales, un hepatoma, un carcinoma del conducto biliar, un cancer
neuroendocrino, un tumor carcinoide, tumor de células gigantes de tipo difuso y glioblastoma.

En una realizacion, el cancer es un cancer hematico.

En una realizacion, el sujeto es un ser humano. En una realizacion, el sujeto se identifica que presenta o esta en riesgo
de presentar un trastorno mediado por PI3K-gamma mediante la utilizacién de un biomarcador.

En una realizacion, la dosis terapéuticamente eficaz del compuesto para la utilizacion segun la invencion es de
aproximadamente 2 mg, de aproximadamente 1 a 3 mg, de aproximadamente 1 a 5 mg, de aproximadamente 1 a 10
mg, de aproximadamente 0,5 a 20 mg, de aproximadamente 0,1 a 50 mg al dia, de aproximadamente 0,1 a 75 mg al
dia, de aproximadamente 0,1 a 100 mg al dia, de aproximadamente 0,1 a 250 mg al dia, de aproximadamente 0,1 a
500 mg al dia, de aproximadamente 0,1 a 1000 mg al dia, de aproximadamente 1 a 50 mg al dia, de aproximadamente
1 a 75 mg al dia, de aproximadamente 1 a 100 mg al dia, de aproximadamente 1 a 250 mg al dia, de aproximadamente
1 a 500 mg al dia, de aproximadamente 1 a 1000 mg al dia, de aproximadamente 10 a 50 mg al dia, de
aproximadamente 10 a 75 mg al dia, de aproximadamente 10 a 100 mg al dia, de aproximadamente 10 a 250 mg al
dia, de aproximadamente 10 a 500 mg al dia, de aproximadamente 10 a 1000 mg al dia, de aproximadamente 100 a
500 mg al dia, o de aproximadamente 100 a 1000 mg al dia. En una realizacion, la dosis terapéuticamente eficaz es
de aproximadamente 0,029 mg/kg, de aproximadamente 0,014 a 0,14 mg/kg, de aproximadamente 0,02 a 0,04 mg/kg,
de aproximadamente 0,01 a 0,05 mg/kg, de aproximadamente 0,01 a 0,1, o de aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg.
En una realizacion, el compuesto es para la administracion una vez cada dos dias. En una realizacion, el compuesto
es para la administracion una vez al dia. En una realizacién, el compuesto es para la administracion dos veces al dia.

En una realizacién, el compuesto es para la administracion a una dosis con la que el nivel del compuesto en el sujeto
es superior a la ICso del compuesto de inhibicion de PI3K-gamma durante por lo menos 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97
%, 98 % 0 99 % de un periodo de tiempo seleccionado, p.ej., 6 horas, 12 horas, 24 horas o 48 horas inmediatamente
después de la administracion. En una realizacién, el compuesto es para la administracion a una dosis con la que el
nivel del compuesto en el sujeto es superior a la ICgo del compuesto de inhibicion de PI3K-gamma durante por lo
menos 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 % 0 99 % de un periodo de tiempo seleccionado, p.ej., 6 horas,
12 horas, 24 horas o 48 horas inmediatamente después de la administracion. En una realizacion, el compuesto es
para la administracion a una dosis con la que el nivel del compuesto en el sujeto no se incrementa hasta un nivel
superior a la ICx 0 ICsg del compuesto de inhibicién de PI3K-delta en un periodo de tiempo seleccionado, p.ej., 6
horas, 12 horas, 24 horas o 48 horas inmediatamente después de la administracion. El nivel del compuesto puede
medirse a partir del plasma del sujeto. El nivel del compuesto puede medirse a partir de los tejidos del sujeto. El
compuesto puede administrarse a una dosis con la que proporciona una inhibicion de por lo menos 50% de PI3K-
gamma en el sujeto, aunque una inhibicién inferior de 10 % 0 20 % de PI3K-delta en el sujeto.

En una realizacion, el sujeto es un ser humano y el compuesto presenta una semivida de aproximadamente 10 a 13

horas en el sujeto. En una realizacion, el segundo agente terapéutico que es un sustrato de P-gp también puede
administrarse en el sujeto. En una realizacién, el segundo agente terapéutico es Norvir (ritonavir).
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Actividades de PI3K-6 y/o PI3K-y

La PI3K-b presenta funciones en alteraciones de la sefalizacion y desarrollo de las células B, produccion de
anticuerpos, funcion de las células T, diferenciacion de Th1 y Th2 y degranulacién de mastdcitos y basofilos. Sin
respaldo tedrico, PI3K-y presenta funciones en la funcion de las células T, el reclutamiento de neutréfilos y macréfagos,
la activacion de los macrofagos, el estallido oxidativo de neutrdfilos y la migracién de las células dendriticas. La
inhibicién de las isoformas PI3K-0 y/o PI3K-y puede resultar en eficacia contra la inflamacién y el cancer, p.ej., en la
artritis, esclerosis multiple (EM) y en modelos tumorales. Por ejemplo, la deficiencia en PI3K-8 y/o PI3K-y puede
resultar en eficacia en modelos de artritis K/IBxN (Kyburz et al., Springer Semin. Immunopathology, 2003, 25, 79-90) o
modelo de transferencia sérica de K/BxN de artritis (Randis et al., Eur. J. Immunol., 2008, 38(5), 1215-24), en el que
se ha mostrado que el reconocimiento de los complejos inmunitarios depende tanto de PI3K-6 como de PI3K-y,
mientras que la migracion celular es dependiente de PI3K-y. La deficiencia en PI3K-6 o PI3K-y también puede resultar
en eficacia en el modelo murino de asma alérgica inducida por ovoalbumina (OVA) (Lee et al., FASEB J., 2006, 20,
455-65; Takeda et al., J. Allergy Clin. Immunol., 2009; 123, 805-12), en el que se muestra que la inhibicién de PI3K-6
o PI3K-y inhibe la infiltracion pulmonar inducida por ovoalbimina y mejora el grado de reactividad de las vias
respiratorias. La deficiencia de PI3K-6 o PI3K-y también puede resultar en eficacia en la encefalomielitis
autoinmunitaria experimental murina (modelo de EM), en el que se muestra que la delecion de PI3K-y puede
proporcionar una mejor eficacia que la delecion de PI3K-6 (Haylock-Jacob et al., J. Autoimmunity, 2011, 36, 278-
87; Comerford et al., PLOS One, 2012, 7, e45095), incluyendo la reduccién de la activacién de las células T
CD4" inducida por receptores de células T, la infiltracion leucocitaria, las respuestas de Th1/Th17 y la migracion de
células dendriticas (Comerfold, PLOS One, 2012, 7, e45095). Ademas, la inhibicién de PI3K-y también puede resultar
en una inflamacion y crecimiento tumoral reducidos (p.ej., el modelo de carcinoma pulmonar de Lewis, Schmid et al.,
Cancer Cell, 2011, 19(6), 715-27). La delecion de PI3K-y combinada con la delecion de PI3K-6 resulta en una
supervivencia incrementada en la leucemia linfoblastica aguda de células T (LLA-T) (Subramaniam et al., Cancer Cell,
2012, 21, 459-72). Los inhibidores de tanto PI3K-6 como PI3K-y también se ha mostrado que resultan eficaces en la
linea celular de LLA-T con delecion de PTEN (MOLT-4). En ausencia de funcion supresora tumoral de fosfatasa PTEN,
PI3K-& o PI3K-y sola puede apoyar el desarrollo de leucemia, mientras que la inactivacion de ambas isoformas suprime
la formacion de tumor. De esta manera, los inhibidores de PI3K-5 y/o PI3K-y pueden resultar utiles en el tratamiento
de inflamacion, tal como artritis, asma alérgica y EM, y en el tratamiento del cancer, por ejemplo debido a efectos tales
como reducciones en la inflamacion asociada a tumores sdlidos, la angiogénesis y la progresion tumoral.

La importancia de PI3K-5 en el desarrollo y funcidon de las células B se ve apoyada por estudios de inhibidores y
modelos genéticos. La PI3K-6 es un mediador importante de la sefializacién de los receptores de las células B (RCB)
y se encuentra corriente arriba de AKT, el flujo de calcio, PLCy, la quinasa MAP, P70S6k y la activacion de FOXO3a.
La PI3K-56 también resulta importante en la sefalizacién de IL4R, SIP y CXCRS5, y se ha mostrado que modula las
respuestas a los receptores de tipo Toll 4 y 9. Los inhibidores de PI3K-0 han mostrado la importancia de PI3K-5 en el
desarrollo de las células B (células de zona marginal y células B1), la activacién de las células B, la quimiotaxis,
migracion y migracion dirigida (‘homing') al tejido linfoide, y en el control de la conmutacion de clase de las
inmunoglobulinas que conduce a la produccion de IgE. Clayton E. et al. (2002) J. Exp. Med. 196(6):753-63; Bilancio
A, et al. (2006) Blood 107(2):642-50; Okkenhaug K. et al. (2002) Science 297(5583):1031-4; Al-Alwan MM et al. (2007)
J. Immunol. 178(4):2328-35; Zhang TT, et al. (2008) J. Allergy Clin. Immunol. 2008;122(4):811-819.e2; Srinivasan L,
et al. (2009) Cell 139(3):573-86).

En las células T, se ha demostrado que PI3K-8 presenta un papel en la sefializaciéon de receptores de células T y de
citoquinas, y se encuentra corriente arriba de AKT, PLCy y GSK3b. En ratones con delecion de PI3K-5 o insercion de
la secuencia génica (‘knock-in') sin actividad de quinasa, se han observado algunos defectos de las células T,
incluyendo defectos de la proliferacion, activacion y diferenciacion, que han conducido a una respuesta reducida de
las células T ayudante 2 (TH2), defectos especificos de las células T de memoria (reduccion de DTH), defectos en el
trafico celular dependiente de antigenos y defectos en la quimiotaxis/migracion a quimioquinas (p.ej., SIP, CCR7 y
CD62L). (Gargon F. et al. (2008) Blood 111(3): 1464-71; Okkenhaug K et al. (2006). J. Immunol. 177(8):5122-8; Soond
DR, et al. (2010) Blood 115(11):2203-13; Reif K, (2004). J. Immunol. 2004;173(4):2236-40; Ji H. et al. (2007) Blood
110(8):2940-7; Webb LM, et al. (2005) J. Immunol. 175(5):2783-7; Liu D, et al. (2010) J. Immunol. 184(6):3098-
105; Haylock-Jacobs S, et al. (2011) J. Autoimmun. 2011;36(3-4):278-87; Jarmin SJ, et al. (2008) J Clin Invest.
118(3):1154-64).

Numerosas publicaciones apoyan el papel de PI3K-6 y PI3K-y en la diferenciacion, mantenimiento y activacion de las
células inmunitarias y malignas, tal como se indica en mayor detalle en la presente memoria.

Las isoformas PI3K-8 y PI3K-y se expresan preferentemente en leucocitos, en los que presentan papeles diferentes y
no solapantes en el desarrollo y funcion de las células inmunitarias. Ver, p.ej., PURI and GOLD, "Selective inhibitors
of phosphoinositide 3-kinase delta: modulators of B-cell function with potential for treating autoimmune inflammatory
disease and B-cell malignancies", Front. Immunol. 3:256 (2012); BUITENHUIS et al., "The role of the PI3K-PKB
signaling module in regulation of hematopoiesis", Cell Cycle 8(4):560-566 (2009); HOELLENRIEGEL and BURGER,
"Phosphoinositide 3'-kinase delta: turning off BCR signaling in Chronic Lymphocytic Leukemia", Oncotarget 2(10):737-
738 (2011); HIRSCH et al., "Central Role for G Protein-Coupled Phosphoinositide 3-Kinase y in Inflammation”, Science
287:1049-1053 (2000); LI et al., "Roles of PLC-B2 and -3 and PI3Ky in Chemoattractant-Mediated Signal
Transduction", Science 287:1046-1049 (2000); SASAKI et al., "Function of PI3Ky in Thymocyte Development, T Cell
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Activation, and Neutrophil Migration", Science 287:1040-1046 (2000); CUSHING et al., "PI3Kd and PI3Ky as Targets
for Autoimmune and Inflammatory Diseases", J. Med. Chem. 55:8559-8581 (2012); MAXWELL et al., "Attenuation of
phosphoinositide 3-kinase & signaling restrains autoimmune disease", J. Autoimmun. 38:381-391 (2012); HAYLOCK-
JACOBS et al., "PI3Kd drives the pathogenesis of experimental autoimmune encephalomyelitis by inhibiting effector T
cell apoptosis and promoting Th17 differentiation”, J. Autoimmun. 36:278-287 (2011); SOOND et al., "PI3K p110d
regulates T-cell cytokine production during primary and secondary immune responses in mice and humans," Blood
115(11):2203-2213 (2010); ROLLER et al., "Blockade of Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K)d or PI3Ky Reduces IL-
17 and Ameliorates Imiquimod-Induced Psoriasis-like Dermatitis”, J. Immunol. 189:4612-4620 (2012); CAMPS et al.,
"Blockade of PI3Ky suppresses joint inflammation and damage in mouse models of rheumatoid arthritis", Nat. Med.
11(9):936-943 (2005). Como enzimas clave en la sefializacion de los leucocitos, PI3K-8 y PI3K-y facilitan las funciones
normales de células B, células T y células mieloides, incluyendo la diferenciacion, la activacién y la migracion. Ver,
p.ej., HOELLENRIEGEL and BURGER, "Phosphoinositide 3'-kinase delta: turning off BCR signaling in Chronic
Lymphocytic Leukemia", Oncotarget 2(10):737-738 (2011); CUSHING et al., "PI3Kd and PI3Ky as Targets for
Autoimmune and Inflammatory Diseases", J. Med. Chem. 55:8559-8581 (2012). La actividad de PI3K-& o PI3K-y
resulta critica para los modelos preclinicos de enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias. Ver, p.ej., HIRSCH et
al., "Central Role for G Protein-Coupled Phosphoinositide 3-Kinase y in Inflammation", Science 287:1049-1053
(2000); LI et al., "Roles of PLC-2 and -3 and PI3Ky in Chemoattractant-Mediated Signal Transduction", Science
287:1046-1049 (2000); SASAKI et al., "Function of PI3Ky in Thymocyte Development, T Cell Activation, and Neutrophil
Migration”, Science 287:1040-1046 (2000); CUSHING et al., "PI3K® and PI3Ky as Targets for Autoimmune and
Inflammatory Diseases”, J. Med. Chem. 55:8559-8581 (2012); MAXWELL et al., "Attenuation of phosphoinositide 3-
kinase & signaling restrains autoimmune disease", J. Autoimmun. 38:381-391 (2012); HAYLOCK-JACOBS et al.,
"PI3Kd drives the pathogenesis of experimental autoimmune encephalomyelitis by inhibiting effector T cell apoptosis
and promoting Th17 differentiation”, J. Autoimmun. 36:278-287 (2011); SOOND et al., "PI3K p1108 regulates T-cell
cytokine production during primary and secondary immune responses in mice and humans," Blood 115(11):2203-2213
(2010); ROLLER et al., "Blockade of Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K)d or PI3Ky Reduces IL-17 and Ameliorates
Imiquimod-Induced Psoriasis-like Dermatitis”, J. Immunol. 189:4612-4620 (2012); CAMPS et al., "Blockade of PI3Ky
suppresses joint inflammation and damage in mouse models of rheumatoid arthritis", Nat. Med. 11(9):936-943 (2005).
Dado el papel clave de PI3K-8 y PI3K-y en la funcion inmunitaria, los inhibidores de PI3K-5 y/o y presentan un potencial
terapéutico en enfermedades inflamatorias o neoplasicas de tipo inmunitario.

La PI3K-8 y PI3K-y son cruciales para el crecimiento y supervivencia de las neoplasias malignas de célulasBy T, y la
inhibicion de estas isoformas podria limitar eficazmente estas enfermedades. Ver, p.ej., SUBRAMANIAM et al.,
"Targeting Nonclassical Oncogenes for Therapy in T-ALL", Cancer Cell 21:459-472 (2012); LANNUTTI et al., "CAL-
101 a p110d selective phosphatidylinositol-3-kinase inhibitor for the treatment of B-cell malignancies, inhibits PI3K
signaling and cellular viability", Blood 117(2):591-594 (2011). La PI3K-6 y PI3K-y apoyan el crecimiento y la
supervivencia de determinadas neoplasias malignas de células B mediante la medicacion en la sefalizacion
intracelular de RCB y las interacciones entre las células tumorales y su microentorno. Ver, p.ej., PURI y GOLD,
"Selective inhibitors of phosphoinositide 3-kinase delta: modulators of B-cell function with potential for treating
autoimmune inflammatory disease and B-cell malignancies", Front. Immunol. 3:256 (2012); HOELLENRIEGEL et al.,
"The phosphoinositide 3'-kinase delta inhibitor, CAL-101, inhibits B-cell receptor signaling and chemokine networks in
chronic lymphocytic leuckemia", Blood 118(13):3603-3612 (2011); BURGER, "Inhibiting B-Cell Receptor Signaling
Pathways in Chronic Lymphocytic Leukemia", Curr. Mematol. Malig. Rep. 7:26-33 (2012). Una sefalizacion
incrementada de los RCB es un mecanismo patolégico crucial de las neoplasias malignas de células B y la activacion
de PI3K es una consecuencia directa de la activacion de la ruta de los RCB. Ver, p.ej., BURGER, "Inhibiting B-Cell
Receptor Signaling Pathways in Chronic Lymphocytic Leukemia,” Curr. Mematol. Malig. Rep. 7:26-33
(2012); HERISHANU et al., "The lymph node microenvironment promotes B-cell receptor signaling, NF-kB activation,
and tumor proliferation in chronic lymphocytic leukemia", Blood 117(2):563-574 (2011); DAVIS et al., "Chronic active
B-cell-receptor signaling in diffuse large B-cell ymphoma", Nature 463:88-92 (2010); PIGHI et al., "Phospho-proteomic
analysis of mantle cell lymphoma cells suggests a pro-survival role of B-cell receptor signaling”, Cell Oncol. (Dordr)
34(2):141-153 (2011); RIZZATTI et al., "Gene expression profiling of mantle cell lymphoma cells reveals aberrant
expression of genes from the PI3K-AKT, WNT and TGFB signaling pathways", Brit. J. Haematol. 130:516-526
(2005); MARTINEZ et al., "The Molecular Signature of Mantle Cell Lymphoma Reveals Multiple Signals Favoring Cell
Survival", Cancer Res. 63:8226-8232 (2003). Las interacciones entre las células B malignas y las células de soporte
(p.€j., células estromales y células de tipo nodriza) en el microambiente tumoral son importantes para la supervivencia,
proliferacion, migracion dirigida y retencion en los tejidos de las células tumorales. Ver, p.ej., BURGER, "Inhibiting B-
Cell Receptor Signaling Pathways in Chronic Lymphocytic Leukemia", Curr. Mematol. Malig. Rep. 7:26-33
(2012); HERISHANU et al., "The lymph node microenvironment promotes B-cell receptor signaling, NF-kB activation,
and tumor proliferation in chronic lymphocytic leukemia", Blood 117(2):563-574 (2011); KURTOVA et al., "Diverse
marrow stromal cells protect CLL cells from spontaneous and drug-induced apoptosis: development of a reliable and
reproducible system to assess stromal cell adhesion-mediated drug resistance", Blood 114(20): 4441-4450
(2009); BURGER et al., "High-level expression of the T-cell chemokines CCL3 and CCL4 by chronic lymphocytic
leukemia B cells in nurselike cell cocultures and after BCR stimulation”, Blood 113(13) 3050-3058 (2009); QUIROGA
et al., "B-cell antigen receptor signaling enhances chronic lymphocytic leukemia cell migration and survival: specific
targeting with a novel spleen tyrosine kinase inhibitor, R406", Blood 114(5): 1029-1037, 2009). La inhibicion de PI3K-
0,y con un inhibidor en determinadas células B malignas puede bloquear la sefializaciéon de supervivencia intracelular
mediada por RCB, asi como interacciones clave con su microentorno que son criticas para su crecimiento.

183



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2913486 T3

La PI3K-6 y PI3K-y también desempefan un papel directo en la supervivencia y proliferacion de determinadas
neoplasias malignas de células T. Ver, p.ej., SUBRAMANIAM et al., "Targeting Nonclassical Oncogenes for Therapy
in T-ALL", Cancer Cell 21:459-472 (2012). Una actividad aberrante de PI3K-6 y PI3K-y proporciona las sefiales
necesarias para el desarrollo y crecimiento de determinadas neoplasias malignas de células T. Aunque la BTK se
expresa en las células B, no se expresa en las células T, y por lo tanto, la BTK no es una diana viable para el tratamiento
de las neoplasias malignas de células T. Ver, p.ej., NISITANI et al., "Posttranscriptional regulation of Bruton's tyrosine
kinase expression in antigen receptor-stimulated splenic B cells”", PNAS 97(6):2737-2742 (2000); DE WEERS et al.,
"The Bruton's tyrosine kinase gene is expressed throughout B cell differentiation, from early precursor B cell stages
preceding immunoglobulin gene rearrangement up to mature B cell stages", Eur. J. Immunol. 23:3109-3114
(1993); SMITH et al., "Expression of Bruton's Agammaglobulinemia Tyrosine Kinase Gene, BTK, Is Selectively Down-
Regulated in T Lymphocytes and Plasma Cells", J. Immunol. 152:557-565 (1994). Los inhibidores de PI3K-8 y/o y
pueden presentar un potencial terapéutico unico en las neoplasias malignas de células T.

En los neutrdfilos, la PI3K-3, junto con la PI3K-y, contribuyen a las respuestas a los complejos inmunitarios, y a la
sefializacién de FCyRII, incluyendo la migraciéon y estallido respiratorio de neutrdfilos. Los neutréfilos humanos
experimentan una rapida induccion de Pip3 en respuesta al receptor de péptido formilo (FMLP, por sus siglas en
inglés) o componente del complemento C5a (C5a) de una manera dependiente de la PI3K-y, seguido de un periodo
de produccién de PIP3 mas prolongado que es dependiente de PI3K-0 y resulta esencial para el estallido respiratorio.
Las quinasas PI3K-8, PI3K-y y PI3K-B contribuyen a la respuesta a los complejos inmunitarios, y son un importante
mediador en el dafio a los tejidos en modelos de enfermedad autoinmune (Randis TM et al., (2008) Eur. J. Immunol.
38(5):1215-24; Pinho V, (2007) J. Immunol. 179(11):7891-8; Sadhu C. et al. (2003) J. Immunol. 170(5):2647-
54; Condliffe AM et al. (2005) Blood 106(4):1432-40). Se ha informado de que, en determinadas enfermedades
autoinmunes, podria participar la activacion preferente de PI3K-B (Kulkarni et al., Immunology (2011) 4(168) ra23: 1-
11). También se ha informado de que los ratones deficientes en PI3K-f3 se encontraban altamente protegidos en un
modelo dependiente de FcyR de la formacion de ampollas en la piel inducida por autoanticuerpos y parcialmente
protegidos en un modelo dependiente de FcyR de artritis inflamatoria, mientras que la deficiencia combinada de PI3K-
B y PI3K-0 resultaba en una proteccion practicamente completa en la artritis inflamatoria (/d.).

En macrofagos recogidos de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), puede restaurarse la
reactividad a glucocorticoides mediante el tratamiento de las células con inhibidores de PI3K-8. Los macrofagos
también se basan en PI3K-6 y PI3K-y para las respuestas a los complejos inmunitarios a través de la reaccién de
Arthus (sefalizacion de FCyR y C5a) (Randis TM, et al. (2008) Eur. J. Immunol. 38(5):1215-24; Marwick JA et al.
(2009) Am. J. Respir. Crit. Care. Med. 179(7):542-8; Konrad S, et al. (2008) J. Biol. Chem. 283(48):33296-303).

La teofilina incrementa la sensibilidad a histona desacetilasa-2 y a corticoesteroides in vitro y en ratones fumadores in
vivo mediante inhibicion de la quinasa PI3 (p.ej., PI3K-delta). La PI3K se activa en los pulmones con EOC y se ha
mostrado que determinados inhibidores de PI3K imitan los efectos de la teofilina en la reversion de la resistencia a
corticoesteroides. Yasuo, T., et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010;182:897-904. Sin deseo de restringirse a
ninguna teoria, una justificacion para el uso de inhibidores de Pi3k (p.ej., compuestos proporcionados en la presente
memoria) para tratar la EPOC es que un inhibidor de PI3K puede incrementar la sensibilidad a corticoesteroides en
un sujeto.

En mastocitos, la proliferacion, diferenciacion y funciéon dependientes de factores de célula madre (FCM) y dependiente
de IL-3 son dependientes de PI3K-9, al igual que la quimiotaxis. El entrecruzamiento de alérgenos/IgE de FCyR1 que
resulta en la liberacion y degranulacién de citoquinas de los mastocitos resulta gravemente inhibida por el tratamiento
con inhibidores de PI3K-3, sugiriendo un papel para PI3K-6 en las enfermedades alérgicas (Ali K et al. (2004) Nature
431(7011):1007-11; Lee KS, et al. (2006) FASEB J. 20(3):455-65; Kim MS, et al. (2008) Trends Immunol. 29(10):493-
501).

Las células asesinas naturales (NK) son dependientes tanto de PI3K-6 como de PI3K-y para la migracion eficiente
hacia las quimioquinas, incluyendo CXCL10, CCL3, SIP y CXCL12, o en respuesta a LPS en el peritoneo (Guo H. et
al. (2008) J. Exp. Med. 205(10):2419-35; Tassi |, et al. (2007) Immunity 27(2):214-27; Saudemont A, (2009) Proc Natl
Acad Sci USA. 106(14):5795-800; Kim N, et al. (2007) Blood 110(9):3202-8).

Isoformas PI3K-6 y/o PI3K-y en determinados canceres

Las PI3K de clase |, particularmente las isoformas PI3K-6 y PI3K-y, también estan asociadas a los canceres (revision
en, p.ej., Vogt, PK et al. (2010) Curr. Top Microbiol. Immunol. 347:79-104; Fresno Vara, JA et al. (2004) Cancer Treat
Rev. 30(2):193-204; Zhao, L. y Vogt, PK. (2008) Oncogene 27(41):5486-96). Los inhibidores de PI3K, p.ej., PI3K-5 y/o
PI13K-y, se ha mostrado que presentan actividad anticancer (p.ej., Courtney, KD et al. (2010) J. Clin. Oncol. 28(6):1075-
1083); Markman, B et al. (2010) Ann. Oncol. 21(4):683-91; Kong, D. y Yamori, T (2009) Curr Med Chem. 16(22):2839-
54; Jimeno, A et al. (2009) J. Clin. Oncol. 27:156s (supl.; resumen n° 3542); Flinn, IW et al. (2009) J. Clin. Oncol.
27:156s (supl.; resumen n° 3543); Shapiro, G et al. (2009) J. Clin. Oncol. 27:146s (supl.; resumen n° 3500); Wagner,
AJ etal. (2009) J. Clin. Oncol. 27:146s (supl.; resumen n° 3501); Vogt, PK et al. (2006) Virology 344(1):131-8; Ward, S
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et al. (2003) Chem. Biol. 10(3):207-13; documentos n® WO 2011/041399; n°® US 2010/0029693; n° US 2010/0305096
y n° US 2010/0305084).

En la presente memoria se describe un método de tratamiento del cancer. En la presente memoria se da a conocer
un método de tratamiento de un cancer hematico que comprende administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz
de un compuesto proporcionado en la presente memoria en un sujeto que lo necesita. En la presente memoria se da
a conocer un método de tratamiento de un tumor sélido que comprende administrar una cantidad farmacéuticamente
eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria en un sujeto que lo necesita. Entre los tipos de cancer
que pueden tratarse con un inhibidor de PI3k (particularmente, PI3K-6 y/o PI3K-y) se incluyen, p.ej., leucemia,
leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide aguda y leucemia mieloide cronica (p.ej., Salmena L. et al. (2008) Cell
133:403-414; Chapuis, N et al. (2010) Clin. Cancer Res. 16(22):5424-35; Khwaja, A (2010) Curr. Top Microbiol.
Immunol. 347:169-88); linfoma, p.ej., linfoma no de Hodgkin (p.ej., Salmena, L et al. (2008) Cell 133:403-414); cancer
pulmonar, p.ej., cancer pulmonar no microcitico, cancer pulmonar microcitico (p.ej., Herrera, VA et al. (2011)
Anticancer Res. 31(3):849-54); melanoma (p.ej., Haluska, F et al. (2007) Semin Oncol. 34(6):546-54); cancer de
préstata (p.ej., Sarker, D et al. (2009) Clin. Cancer Res. 15(15):4799-805); glioblastoma (p.ej., Chen, JS et al. (2008)
Mol. Cancer Ther. 7:841-850); cancer endometrial (p.ej., Bansal, N et al. (2009) Cancer Control. 16(1):8-13); cancer
pancreatico (p.ej., Furukawa, T (2008) J. Gastroenterol. 43(12):905-11); carcinoma de células renales (p.ej., Porta, C
and Figlin, RA (2009) J Urol. 182(6):2569-77); cancer colorrectal (p.ej., Saif, MW y Chu, E (2010) Cancer J. 16(3):196-
201); cancer de mama (p.ej., Torbett, NE et al. (2008) Biochem J. 415:97-100); cancer tiroideo (p.ej., Brzezianska, E.
y Pastuszak-Lewandoska, D. (2011) Front Biosci. 16:422-39) y cancer ovarico (p.ej., Mazzoletti, M y Broggini, M (2010)
Curr. Med. Chem. 17(36):4433-47).

Numerosas publicaciones apoyan un papel de PI3K-8 y PI3K-y en el tratamiento de los canceres hematicos. PI3K-6 y
PI3K-y se expresan a nivel elevado en el compartimiento hematico, y en tumores sélidos, incluyendo tumores de
préstata y mama, y los glioblastomas (Chen J.S. et al. (2008) Mol. Cancer Ther. 7(4):841-50; lkeda H. et al. (2010)
Blood 116(9):1460-8).

En los canceres hematicos, incluyendo la leucemia mieloide aguda (LMA), el mieloma multiple (MM) y la leucemia
linfocitica cronica (LLC), la sobreexpresion y activacion constitutiva de PI3K-6 apoya el modelo de que la inhibicion de
PI3K-0 sea terapéutica Billottet C, et al. (2006) Oncogene 25(50):6648-59; Billottet C, et al. (2009) Cancer Res.
69(3):1027-36; Meadows, SA, 52nd Annual ASH Meeting and Exposition; 4-7 dic. de 2010; Orlando, FL; Ikeda H, et
al. (2010) Blood 116(9):1460-8; Herman SE et al. (2010) Blood 116(12):2078-88; Herman SE et al. (2011). Blood
117(16):4323-7.

En la presente memoria se describe un método de tratamiento de canceres hematicos, incluyendo, aunque sin
limitacion, la leucemia mieloide aguda (LMA), el mieloma multiple (MM) y la leucemia linfocitica crénica (LLC).

Se ha evaluado un inhibidor de PI3K-5 (CAL-101) en un ensayo de fase 1 en pacientes con neoplasias malignas
hematicas, y ha mostrado actividad en LLC en pacientes con caracteristicas de mal pronéstico. En la LLC, la inhibicién
de PI3K-0 no solo afecta a las células tumorales directamente, sino que también afecta a la capacidad de las células
tumorales de interactuar con su microentorno. Dicho microentorno incluye el contacto con, y los factores de, células
estromales, células T, células de tipo nodriza, asi como otras células tumorales. CAL-101 suprime la expresion de
factores estromales y derivados de células T, incluyendo CCL3, CCL4 y CXCL13, asi como la capacidad de las células
tumorales LLC de responder a dichos factores. El tratamiento con CAI-101 en pacientes de LLC induce una rapida
reduccion de los ganglios linfaticos y la redistribucion de los linfocitos en la circulacion, y afecta a las sefiales de
supervivencia tonicas a través de los RCB, conduciendo a una viabilidad celular reducida y a un incremento de la
apoptosis. El tratamiento de agente unico CAL-101 también es activo en el linfoma de células del mantoy en el linfoma
no de Hodgkin refractario (Furman, RR et al., 52nd Annual ASH Meeting and Exposition; 4-7 de dic. de 2010; Orlando,
FL; Hoellenriegel, J, et al. 52nd Annual ASH Meeting and Exposition; 4-7 de dic. de 2010; Orlando, FL; Webb, HK, et
al. 52nd Annual ASH Meeting and Exposition; 4-7 de dic. de 2010; Orlando, FL; Meadows, et al. 52nd Annual ASH
Meeting and Exposition; 4-7 de dic. de 2010; Orlando, FL; Kahl, B, et al. 52nd Annual ASH Meeting and Exposition; 4-
7 de dic. de 2010; Orlando, FL; Lannutti BJ, et al. (2011) Blood 117(2):591-4).

Los inhibidores de PI3K-5 han mostrado actividad contra los gliomas positivos para PI3K-5 in vitro (Kashishian A, et
al. Poster presentado en: The American Association of Cancer Research 102nd Annual Meeting; 2-6 de abril de 2011;
Orlando, FL). En dicho subgrupo de tumores, el tratamiento con el inhibidor de PI3K-8, solo o en combinacién con un
agente citotodxico, puede resultar eficaz.

Otro mecanismo para que los inhibidores de PI3K-6 tengan un efecto en los tumores sélidos implica la interaccion de
las células tumorales con su microentorno. La PI3K-8, PI3K-y y PI3K-B se expresan en las células inmunitarias que
infiltran los tumores, incluyendo linfocitos infiltrantes en tumores, macréfagos y neutréfilos. Los inhibidores de PI3K-6
pueden modificar la funcién de dichas células inmunitarias asociadas a tumor y como responden a sefiales del estroma,
el tumor y entre ellas, y de esta manera afectan a las células y metastasis tumorales (Hoellenriegel, J, et al. 52nd
Annual ASH Meeting and Exposition; 4 a 7 de dic. de 2010; Orlando, FL).

La PI3K-5 también se expresa en células endoteliales. Se ha mostrado que los tumores en ratones tratados con
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inhibidores selectivos de PI3K-0 se eliminan mas facilmente mediante la terapia de radiacion. En este mismo estudio,
la formacién de la red capilar se ve dificultada por el inhibidor de PI3K, y se plantea que este defecto contribuye a una
mayor eliminacion con la radiaciéon. Los inhibidores de PI3K-6 pueden afectar a la manera en que los tumores
interactuan con su microentorno, incluyendo las células estromales, las células inmunitarias y las células endoteliales,
y pueden ser terapéuticos por si solos o junto con otras terapias (Meadows, SA et al., Articulo presentado en: 52nd
Annual ASH Meeting and Exposition; 4 a 7 de dic. de 2010; Orlando, FL; Geng L, et al. (2004) Cancer Res.
64(14):4893-9).

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, en la presente memoria se da a conocer un método de tratamiento o
prevencion de un cancer o enfermedad (incluyendo, aunque sin limitacion, una neoplasia maligna hematica, o un tipo
o subtipo especifico de cancer o enfermedad, tal como un tipo o subtipo especifico de neoplasia maligna hematica)
con un inhibidor selectivo de PI3K-y, en el que se reducen los efectos adversos asociados a la administracion de
inhibidores para otra isoforma o isoformas de PI3k (p.€j., PI3K-a y/o PI3K-B). En la presente memoria se da a conocer
un método de tratamiento o prevencion del cancer o de la enfermedad, con un inhibidor selectivo de PI3K-y a una
dosis mas baja (p.ej., en aproximadamente 10 %, en aproximadamente 20 %, en aproximadamente 30 %, en
aproximadamente 40 %, en aproximadamente 50 %, en aproximadamente 60 %, en aproximadamente 70 %, o en
aproximadamente 80 %) en comparacion con el tratamiento con un inhibidor no selectivo o0 menos selectivo de PI3K-
Y (p-€j., un inhibidor PI3Kpan, p.ej., mediante la inhibicion de PI3K-a, B, 8 y y).

La funcién de la ruta de PI3K-y en la estimulacion del trafico de células mieloides a los tumores y el papel del bloqueo
de p100y en la supresion de la inflamacion y crecimiento tumorales en el cancer de mama, cancer pancreatico y cancer
pulmonar se informan en, por ejemplo, Schmid et al. (2011) Cancer Cell 19, 715-727. En la presente memoria se da a
conocer un método de tratamiento o prevencion del cancer pancreatico con un inhibidor de PI3K.

En la presente memoria se da a conocer un método de tratamiento o prevencion del cancer de mama con un inhibidor
de PI3K. En la presente memoria se da a conocer un método de tratamiento o prevencion del cancer pulmonar con un
inhibidor de PI3K. El inhibidor de PI3K puede ser un inhibidor de PI3K-y, selectivo o no selectivo respecto a otra u
otras isoformas de PI3K. El inhibidor de PI3K puede ser un inhibidor selectivo de PI3K-y.

Aunque sin deseo de restringirse a ninguna teoria, se cree que el crecimiento tumoral esta influenciado por dos clases
de células inmunitarias en el microambiente tumoral: células efectoras, que incluyen células citotoxicas y macrofagos
M1, y que presentan actividad antitumoral, y células supresoras, que incluyen macréfagos M2, MDSC (células
supresoras derivadas de mieloides), Treg (Células T reguladoras) y células dendriticas reguladoras, que presentan
actividad protumoral porque inhiben las células efectoras. Una abundancia de células supresoras puede conducir a
una tolerancia inmunitaria del tumor y la potenciacion del crecimiento tumoral.

Se describen brevemente algunos de dichos tipos celulares. M1 denota un fenotipo proinflamatorio (antitumoral) de
una CSDM o MAT. M2 denota un fenotipo proinflamatorio (protumoral) de un CSDM o MAT.

La PI3K-y no se expresa en por lo menos algunos tipos de célula cancerosa. Schmid et al., 2011, Cancer Cell 19. De
acuerdo con lo anterior, el inhibidor de PI3K-y puede reducir el crecimiento de las células cancerosas sin presentar un
efecto directo sustancial sobre la célula cancerosa misma. Por ejemplo, el inhibidor de PI3K-y puede inhibir el
crecimiento de las células cancerosas mediante cambios en el microentorno tumoral, p.ej., las células inmunitarias en
estrecha proximidad a las células cancerosas.

Las pruebas proporcionadas en los Ejemplos en la presente memoria, en combinacién con las pruebas en la literatura,
apoyan la idea de que un inhibidor de PI3K-y puede reducir las células mieloides asociadas a tumor. Por ejemplo, en
ratones deficientes en PI3K-y, se reducen las células mieloides asociadas a tumores. Schmid et al., 2011, Cancer Cell
19. Juntos, estos datos indican que una gran clase de inhibidores de PI3K-y reducirian las células mieloides asociadas
a los tumores, incrementando de esta manera la respuesta inmunitaria contra las células de cancer y tratando el
cancer. Sin deseo de restringirse a ninguna teoria, una PI3K-y podria funcionar mediante el mecanismo siguiente. La
sefializacion de PI3K-y podria inclinar el equilibro de las células inmunitarias hacia las células M2 protumorales y
alejarlas de las células M1 antitumorales, mediante la induccion de la expresién de genes inmunosupresores de
cicatrizacion de heridas, tales como la arginasa 1, TGFbeta1, PDGFBB, MMP9 y MMP13, y la supresion de factores
proinflamatorios, tales como IL12, iNos e interferon gamma. El bloqueo de la sefializacion de PI3K-y con un inhibidor
inclina el equilibrio hacia las células M1 antitumorales mediante la estimulacion de un programa de expresion de genes
activadores de las células T. Kaneda et al. PI3-kinase gamma controls the macrophage M1-M2 switch, thereby
promoting tumor immunosuppression and progression [La quinasa PlI3-gamma controla el cambio M1-M2 de los
macrofagos, estimulando de esta manera la inmunosupresion tumoral y la progresion] [Resumen]. en: Proceedings of
the 105th Annual Meeting of the American Association for Cancer Research; 5 a 9 de abril de 2014; San Diego, CA.
Philadelphia (PA): AACR; Cancer Res 2014;74(19 supl): Resumen n° 3650. doi:10.1158/1538-7445.AM2014-3650.

Puede administrarse un inhibidor de PI3K-y en el paciente con el fin de bloquear una regulacién negativa homeostatica
de la respuesta de células T. Aunque sin deseo de restringirse a ninguna teoria, lo anterior podria permitir al cuerpo
generar una respuesta inmunitaria eficaz contra las células cancerosas. Entre los agentes ejemplares de este tipo se
incluyen los terapéuticos de punto de control inmunitario, p.ej., agentes que actian sobre CTLA-4, PD-1 o PD-L1, p.gj.,
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anticuerpos que se unen a CTLA-4, PD-1 o PD-L1. Los terapéuticos de punto de control inmunitario se describen en
mayor detalle posteriormente.

Puede administrarse un inhibidor de PI3K-y en el paciente con el fin de eliminar las células inmunosupresoras en el
microambiente tumoral. La célula inmunosupresora puede ser, p.ej., una célula T reguladora (p.ej., una célula que
secreta mediadores que inducen la muerte de las células T citotoxicas CD8*), un macrofago asociado a tumor (MAT,
p.ej., un MAT de M2 (protumoral) que bloquea la actividad de las células T y estimula la angiogénesis) o una célula
supresora derivada de mieloide (CSDM, p.ej., una célula que secreta mediadores que inhiben la diferenciacion y
proliferacién de las células T).

Puede administrarse un compuesto proporcionado en la presente memoria en un paciente con el fin de reducir la
migracion o la diferenciacion de unas células mieloides asociadas a tumor. EI compuesto puede ser un compuesto
que muestra actividad de agente unico en un sistema modelo singénico. EI compuesto puede administrarse en
combinacion con un segundo terapéutico, tal como se comenta en la presente memoria. La administracion puede
resultar en una reduccion del nivel de CSDM en el microambiente tumoral; el nivel de MAT M2 en el microambiente
tumoral; el nivel de células T reguladoras en el microambiente tumoral, o cualquier combinacién de los mismos. La
administracion puede resultar en un nivel sin cambios o incrementado de células T efectoras en el microambiente
tumoral. La administracion puede resultar en un incremento de la respuesta inmunitaria al tumor, p.ej., en un
incremento de los niveles o actividad de ataque tumoral de las células T citotoxicas, MAT inflamatorios M1 o una
combinacion de los mismos.

Una CSDM puede presentar una o mas de las propiedades siguientes: suprimir el ataque inmunitario antitumoral,
inducir la vascularizaciéon del tumor, inducir la degradacion de la MEC, p.ej., que puede contribuir a la metastasis y
apoyar el crecimiento tumoral. De acuerdo con lo anterior, la administracion de un inhibidor de PI3K-y indicado en la
presente memoria puede inhibir una o0 mas de dichas funciones en una CSDM.

Los MAT (macrofagos asociados a tumor) también pueden presentar una o mas de las propiedades siguientes:
suprimir el ataque inmunitario antitumoral, inducir la vascularizaciéon del tumor, inducir la degradacion de la MEC, p.gj.,
que puede contribuir a la metastasis y apoyar el crecimiento tumoral. De acuerdo con lo anterior, la administracion de
un inhibidor de PI3K-y indicado en la presente memoria puede inhibir una o mas de dichas funciones en un MAT.

Puede administrarse un inhibidor de PI3K-y en un paciente que ha recibido quimioterapia y/o terapia de radiacion. Sin
deseo de restringirse a ninguna teoria, la quimioterapia o la terapia de radiacion puede resultar en una respuesta de
cicatrizacion de heridas que conduce a la repoblacion del sitio canceroso, p.ej., tumoral, con MAT y CSDM. La
administracion del inhibidor de PI3K-y puede reducir los niveles de MAT y CSDM en el microambiente, reduciendo su
apoyo al crecimiento de las células tumorales y/o permitiendo que el sistema inmunitario ataque las células de cancer.
Ver Claire E. Lewis, "Imaging immune cell infiltrating tumors in zebrafish", AACR Annual Meeting (5 de abril, 2014).

Sin deseo de restringirse a ninguna teoria, una justificacion para el uso de un inhibidor de PI3K-gamma es la terapia
adicional a la radiacién para evitar la acumulacion de células mieloides de apoyo tumoral en el tumor radiado, que de
esta manera dificultan el nuevo crecimiento tumoral tras la terapia de radiacién. Lo anterior ha sido apoyado por el
trabajo de Kioi et al. (2010) J. Clin. Invest. 120(3):694-705, que muestra que un inhibidor de la migracién de las células
mieloides al interior de los tumores postirradiacion (p.ej., AMD3100) bloqued la vasculogénesis y el nuevo crecimiento
tumoral.

En la presente memoria se da a conocer un método de tratamiento de un trastorno o enfermedad indicado en la
presente memoria, que comprende administrar un compuesto proporcionado en la presente memoria, p.ej., un
inhibidor selectivo de PI3k-y, un inhibidor selectivo de PI3K & o un inhibidor doble de PI3K y/®. Sin limitarse a ninguna
teoria en particular, la inhibicion selectiva de la isoforma PI3K-y puede proporcionar un régimen de tratamiento en el
que los efectos adversos asociados a la administracion de un inhibidor no selectivo de PI3K se minimizan o se reducen.
Sin limitarse a ninguna teoria en particular, la inhibicion selectiva de la isoforma PI3K- puede proporcionar un régimen
de tratamiento en el que los efectos adversos asociados a la administracion de un inhibidor no selectivo de PI3K se
minimizan o se reducen. Sin limitarse a ninguna teoria en particular, la inhibiciéon selectiva de las isoformas PI3K-5 y
Y puede proporcionar un régimen de tratamiento en el que los efectos adversos asociados a la administracion de un
inhibidor no selectivo de PI3K se minimizan o se reducen. Sin limitarse a ninguna teoria en particular, se cree que los
efectos adversos pueden reducirse evitando la inhibicion de otras isoformas (p.ej., a o 3) de PI3K.

El efecto adverso puede ser la hiperglucemia. El efecto adverso pueden ser erupciones. El efecto adverso puede ser
un deterioro de la fertilidad masculina que puede resultar de la inhibicion de la isoforma 8 de PI3K (ver, p.ej., Ciraolo
et al., Molecular Biology of the Cell, 21: 704-711 (2010)). El efecto adverso puede ser toxicidad testicular, que puede
resultar la inhibicion de PI3K-B (ver, p.gj., Wisler et al., Amgen SOT, resumen n° de ID 2334 (2012)). El efecto adverso
puedes ser la letalidad embrionaria (ver, p.ej., Bi et al., J. Biol. Chem., 274: 10963-10968 (1999)). El efecto adverso
puede ser una agregacion plaquetaria defectuosa (ver, p.ej., Kulkarni et al., Science, 287: 1049-1053 (2000)). El efecto
adverso pueden ser neutréfilos funcionalmente defectuosos (id.).

En la presente memoria se da a conocer un método de tratamiento o prevencion del cancer (p.ej., cancer de colon,
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melanoma, cancer de vejiga, cancer renal, de mama, cancer pulmonar, glioblastoma, tumores sélidos y un cancer de
origen hematopoyético (p.ej., LCBGD, LLC, linfoma de Hodgkin y linfomas no de Hodgkin), que comprende administrar
en el sujeto un inhibidor de PI3K (p.€j., un inhibidor de PI3K-y, p.ej., un compuesto de cualquier férmula de entre (I"),
(1M, (AY, (1), (A), (IO, (1), (IV), (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XD), (XII), (XI1I), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., el Compuesto
4, tal como se indica en la presente memoria).

Sin restringirse a ninguna teoria en particular, un argumento para la utilizacion de un inhibidor de PI3K en el tratamiento
o prevencioén del cancer es que las células derivadas de tumores (p.ej., tumores de ratéon CT26) pueden suprimir la
funcion de las células inmunitarias antitumorales, incluyendo la proliferacion de las células T, tal como se muestra en
los ejemplos proporcionados en la presente memoria, y el tratamiento con un compuesto proporcionado en la presente
memoria puede liberar la supresion. El microambiente tumoral puede inhibir la activacion y proliferaciéon de las células
efectoras inmunitarias debido a la presencia de células mieloides supresoras (p.€j., células supresoras derivadas de
mieloides, o macréfagos CSDM y M2). Los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden afectar al
numero y actividad de los macréfagos M2 en un microambiente tumoral, p.ej., reducir o inhibir el nivel de macréfagos
protumorales M2. La reduccién o inhibicidon de los macréfagos M2, que producen citoquinas antiinflamatorias y otros
factores, conduciria a una inmunidad antitumoral incrementada, incluyendo la proliferacion de las células T. Por lo
tanto, un compuesto proporcionado en la presente memoria puede tratar o prevenir el cancer, tal como cancer de
colon, melanoma, cancer de vejiga, cancer renal, cancer de mama, cancer pulmonar, glioblastoma, tumores solidos y
un cancer de origen hematopoyeético (p.ej., linfoma, LCBGD, LLC, enfermedad de Hodgkin y linfomas no de Hodgkin).
Ademas, también se ha mostrado en los ejemplos proporcionados en la presente memoria que anti-PDL1 también
puede liberar la supresion de la proliferaciéon de las células T mediante el bloqueo de la interaccion entre PD1 sobre
las células T y PDL1 sobre las células tumorales y las células reguladoras. Las células T citotdxicas que resultan
inducidas para proliferar y sobrevivir tanto por anti-PDL-1 como por el compuesto BB se plantea la hipotesis de que
retrasan el crecimiento tumoral. Los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden aliviar la
inmunosupresion, lo que puede conducir a la proliferacién y activacion de las células T. Los compuestos
proporcionados en la presente memoria pueden tratar o prevenir el cancer, mediante la induccién de la inmunidad
mediada por células T. En una realizacion, el compuesto proporcionado en la presente memoria puede reducir el
volumen tumoral. En una realizacién, una combinacién de un inhibidor de PI3K, tal como un compuesto proporcionado
en la presente memoria y anti-PDL1, resultaria eficaz en el tratamiento o prevencién del cancer mediante la induccién
de la inmunidad tumoral mediada por células T. En algunas realizaciones, el efecto de un compuesto proporcionado
en la presente memoria sobre la funciéon de las células T puede evaluarse mediante el analisis de los niveles de
citoquinas proinflamatorias en tejidos tumorales y suero, p.ej., un panel proinflamatorio MSD. En otra realizacion, las
citoquinas proinflamatorias se seleccionan de entre IFN-y, IL-18, IL-10, IL-12 p70, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, KC/GRO y
TNF-a. En una realizacion, el efecto de un compuesto proporcionado en la presente memoria sobre la funcion de las
células T puede evaluarse mediante el analisis del nivel de IFN-y. Por ejemplo, los tejidos tumorales y suero tratados
con un compuesto proporcionado en la presente memoria, p.€j., el Compuesto 4, pueden evaluarse mediante analisis
del nivel de IFN-y.

Tratamiento de canceres

La administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria
(p-€j., un compuesto de cualquiera de las formulas (I"), (1), (A", (1), (A), (1), (1), (IV), (V), (VD), (VII), (IX), (X), (XI), (XII),
(X, (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.ej., un inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4), o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, en un sujeto puede modular el microambiente tumoral de las células de
cancer en el sujeto.

Tal como se utiliza en la presente memoria y a menos que se especifique lo contrario, «microambiente tumoral» se
refiere al medio celular y extracelular en el que se localizan los tumores. Dicha localizacion puede incluir vasos
sanguineos circundantes, células inmunitarias, fibroblastos, moléculas de sefalizacion secretadas y la matriz
extracelular. El microambiente tumoral incluye células estromales e inmunitarias, no neoplasicas, que proporcionan
apoyo de crecimiento y supervivencia al tumor neoplasico.

Tal como se utiliza en la presente memoria y a menos que se especifique lo contrario, “inmunoterapia” se refiere a
tratamientos que estimulan, potencian o suprimen el propio sistema inmunitario del cuerpo en su ataque de la
enfermedad. Entre las enfermedades que pueden resultar adecuadas para el tratamiento inmunoterapéutico se
incluyen, aunque sin limitarse a ellas, cancer, enfermedades inflamatorias y enfermedades infecciosas. La
inmunoterapia incluye una diversidad de tratamientos que funcionan de maneras diferentes. Por ejemplo, algunos
estan destinados a reforzar las defensas del sistema inmunitario de una manera general; otros ayudan a entrenar al
sistema inmunitario para reconocer y atacar especificamente las células de cancer. Entre las inmunoterapias del
cancer se incluyen, aunque sin limitarse a ellas, terapias celulares (también conocidas como vacunas del cancer),
terapias de anticuerpos y terapias de citoquinas (p.€j., interleuquina-2 e interferén-a).

Es conocido que muchos canceres son susceptibles de tratamiento con una o mas inmunoterapias, incluyendo el
tratamiento con diana en células efectoras en el microambiente tumoral (p.ej., terapia de punto de control inmunitario,
tal como inhibidores de PD-1/PD-L1 e inhibidores de CTLA-4), el tratamiento con diana en células supresoras en el
microambiente tumoral (p.ej., inhibidores de CSF-1R (que afectan a CSDM y MAT) e inhibidores IDO/TDO). Sin
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restringirse a ninguna teoria en particular, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.€j., un compuesto
de cualquiera de las formulas (1"), (1), (A"), (1), (A), (1), (1), (IV), (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XI), (XI1), (XH1), (XIV), (XV),
(XVI) y (XVII), p.€j., un inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4) puede afectar a las CSDM, MAT y otros
componentes en el microambiente tumoral. El papel de MAT en el microambiente tumoral se describe en, p.ej., Lewis
y Pollard, Cancer Res. 2006; 66: (2). 15 de enero de 2006.

El nimero de una o mas células inmunitarias protumorales en el microambiente tumoral puede reducirse o la actividad
de una o mas células inmunitarias protumorales en el microambiente tumoral puede reducirse o inhibirse, después de
la administracion del compuesto. En algunas realizaciones, la célula inmunitaria protumoral es una célula T, un
macréfago M2, una célula estromal, una célula dendritica, una célula endotelial o una célula mieloide. En una
realizacion, la célula mieloide es una célula mieloide supresora asociada a tumor. En una realizacion, la célula mieloide
supresora asociada a tumor se identifica por (i) CD45+, CD11b+, Ly6C+ y Ly6G+, (ii) CD45+, CD11b+, Ly6C- y Ly6G-
, (iii) CD45+, CD11b+, Ly6C- y Ly6G+, o (iv) CD45+, CD11b+, Ly6C+ y Ly6G-. En una realizacion, la célula mieloide
supresora asociada a tumor es un macréfago asociado a tumor (MAT), una célula supresora derivada de mieloide
(CSDM), una célula mieloide inmadura monocitica (CMi) o un iMc granulocitico/neutrofilo. En una realizacion, la MAT
se identifica por CD45+, CD11b+, Ly6C- y Ly6G-. En una realizacion, la célula supresora derivada de mieloide (CSDM)
se identifica por CD45+, CD11b+, Ly6C- y Ly6G+. En una realizacion, la célula mieloide inmadura (cMi) monocitica se
identifica por CD45+, CD11b+, Ly6C+ y Ly6G-. En una realizacion, la CMi granulocitica/neutrdfilo se identifica por
CD45+, CD11b+, Ly6C+ y Ly6G+. Ver, p.gj., Coussens LM. et al., Cancer Discov. junio de 2011; 1(1):54-67.

La activacion de los macréfagos M2 en el microambiente tumoral puede reducirse o inhibirse después de la
administracion del compuesto. El nivel de p-AKT en los macrofagos M2 puede reducirse después de la administracion
del compuesto. El nimero de células macréfagas M2 en el microambiente tumoral puede reducirse después de la
administracion del compuesto. La migracion de las células macréfagas M2 en el microambiente tumoral puede
reducirse o inhibirse después de la administracion del compuesto. La diferenciacion de las células mieloides en células
macréfagas M2 en el microambiente tumoral puede reducirse o inhibirse después de la administracion del compuesto.
La diferenciacion en células macrofagas M2 puede medirse a partir del nivel de arginasa-1 (ARG1) o el nivel de VEGF,
y el nivel de ARG1 o el nivel de VEGF se reduce en por Io menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % o
90 % en comparacion con un valor de referencia.

El numero de células supresoras derivadas de mieloides en el microambiente tumoral pueden reducirse después de
la administracion del compuesto. La diferenciacion de células de la médula ésea en células supresoras derivadas de
mieloides puede reducirse o inhibirse después de la administracion del compuesto. La diferenciacién en células
supresoras derivadas de mieloides puede medirse a partir del nivel de arginasa-1 (ARG1), el nivel de VEGF o el nivel
de iNOS, y el nivel de ARG1, el nivel de VEGF o el nivel de iINOS se reduce en por lo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %,
50 %, 60 %, 70 %, 80 % o0 90 % en comparacién con un valor de referencia.

La produccién de factor proangiogénico puede reducirse o inhibirse después de la administracién del compuesto. El
factor proangiogénico puede reducirse o inhibirse mediante la reduccidon o inhibicion de la diferenciaciéon de
macréfagos o CSDM. En una realizacion, el factor proangiogénico es VEGF.

El efecto de los compuestos proporcionados en la presente memoria (p.€j., el Compuesto 4) sobre la funcién de las
CSDM (p.gj., las CSDM humanas) puede medirse a partir de la expresion de iNOS y arginasa, y de la produccion de
ROS e IL-10, medidas a partir de la funcién de supresion de las CSDM (p.ej., en ensayos en cocultivo con CD8+),
mediante la activacién de pAKT en respuesta a un estimulante (p.ej., CXCL12, IL-1b, TNF-a o CSF1), o mediante la
medicion en ensayos de quimiotaxis transpocillo (células T y CSDM).

El efecto de los compuestos proporcionados en la presente memoria (p.€j., el Compuesto 4) sobre la funcién de las
CSDM (p.ej., CSDM murinas) y la polarizacién de los macrofagos M2 pueden medirse mediante aislamiento de las
células mieloides a partir de médula 6sea, polarizando con IFNg o IL-4 y después sometiendo a ensayo para la
secrecion de TNF-q, IL-12, produccién de ROS en M1 e IL-10, IL-1b, o VEGF, o mediante los métodos proporcionados
en la presente memoria o en otro sitio.

El efecto de los compuestos proporcionados en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4) sobre las mieloides y
CD8+ puede medirse mediante modelos in vivo (p.ej., MC38 y 4T1). El efecto puede medirse mediante TGl, infiltrados
de CSDM y macréfagos, CD8+ y produccion de IFN-gamma en CD8+.

El efecto de los compuestos proporcionados en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4) sobre las mieloides y
CD8+ puede medirse mediante QT-PCR o FACS intracelular del infiltrado de las mieloides. El efecto puede medirse
mediante la expresion de marcadores funcionales (p.ej., INOS, arginasa o IL-10).

El nimero de una o mas células inmunitarias antitumorales en el microambiente tumoral puede incrementarse, o la
actividad de una o mas células inmunitarias antitumorales en el microambiente tumoral puede incrementarse después
de la administracion del compuesto.

En una realizacion, el cancer susceptible al tratamiento de una 0 mas inmunoterapias es un cancer hematico. En una
189



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2913486 T3

realizacion, el cancer hematico es leucemia linfocitica cronica (LLC). En una realizacion, el microambiente tumoral es
un centro de proliferacion de LLC. En una realizacion, el cancer hematico es linfoma.

En una realizacién, el cancer susceptible de tratamiento de una o0 mas inmunoterapias es un tumor sélido. En una
realizacion, el tumor solido es cancer pulmonar, cancer de mama, cancer de colon o glioblastoma. En una realizacion,
el cancer se selecciona de uno o mas de los siguientes: cancer del sistema pulmonar, un cancer cerebral, un cancer
del tracto gastrointestinal, un cancer de piel, un cancer genitourinario, un cancer pancreatico, un cancer pulmonar, un
meduloblastoma, un carcinoma de células basales, un glioma, un cancer de mama, un cancer de préstata, un cancer
testicular, un cancer esofagico, un cancer hepatocelular, un cancer gastrico, un tumor estromal gastrointestinal (TEGI),
un cancer de colon, un cancer colorrectal, un cancer ovarico, un melanoma, un tumor neuroectodérmico, cancer de
cabeza y cuello, un sarcoma, un sarcoma de tejidos blandos, fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, un
condrosarcoma, un sarcoma osteogénico, un cordoma, un angiosarcoma, un endoteliosarcoma, un linfangiosarcoma,
un linfangioendoteliosarcoma, un sinovioma, un mesotelioma, un leiomiosarcoma, un cancer de cuello uterino, un
cancer uterino, un cancer endometrial, un carcinoma, un carcinoma de vejiga, un carcinoma epitelial, un carcinoma de
células escamosas, un adenocarcinoma, un carcinoma broncogénico, un carcinoma de células renales, un hepatoma,
un carcinoma del conducto biliar, un cancer neuroendocrino, un tumor carcinoide, tumor de células gigantes de tipo
difuso y glioblastoma. En una realizacion, el tumor sélido es melanoma, cancer de vejiga, cancer de cabeza y cuello,
cancer pulmonar (p.ej., cancer pulmonar no microcitico), carcinoma de células renales, cancer ovarico, cancer de
mama (p.ej., cancer de mama triple negativo), cancer de colon o glioblastoma.

En una realizacion, el tumor solido es melanoma. En una realizacion, el tumor sélido es cancer pulmonar. En una
realizacion, el tumor sélido es cancer pulmonar no microcitico. En una realizacién, el tumor sélido es carcinomas de
células renales. El melanoma, el cancer pulmonar (p.ej., cancer pulmonar no microcitico) y carcinoma de células
renales es conocido que son sensibles a las inmunoterapias. Se ha informado de datos que asocian un mal prondstico
a recuentos altos de células MAT en canceres de mama, prostata, endometrial, vejiga, rifidn, esofago, superficial,
carcinoma, melanoma y linfoma folicular. Ver, p.gj., Lewis y Pollard, Cancer Res. 2006; 66: (2). 15 de enero de 2006.
Un farmaco anticuerpo anti-PD-1, el nivolumab, (Opdivo - Bristol Myers Squibb), ha producido respuestas completas
o parciales en cancer pulmonar no microcitico, melanoma y cancer de células renales, en un ensayo clinico con un
total de 296 pacientes.

En una realizacion, el tumo soélido es cancer de cabeza y cuello. Los tumores de cabeza y cuello tienden a ser
altamente inmunogénicos y presentan una fuerte eficacia anti-PD-1/PD-L1. En una realizacién, el tumor sélido es
cancer de vejiga. El cancer de vejiga también presenta una fuerte eficacia anti-PD-1/PD-L1. Se ha asociado un numero
elevado de células MAT a un mal prondstico y angiogénesis tumoral incrementada en el cancer de vejiga.

En una realizacion, el tumor sélido es cancer de mama. En una realizacién, el cancer de mama es cancer de mama
triple negativo. Se ha asociado un numero elevado de células MAT a un mal prondstico en el cancer de mama. Ver,
p.ej., Lewis y Pollard, Cancer Res. 2006; 66: (2). 15 de enero de 2006. En una realizacion, el tumor sdlido es cancer
ovarico. En una realizacion, el tumor sélido es cancer de colon. El cancer de mama, cancer ovarico y cancer de colon
es conocido que son sensibles a las inmunoterapias (p.ej., bevacizumab y trastuzumab) y también pueden presentar
eficacia anti-PD-1/PD-L1.

En una realizacion, el tumor sdlido es glioblastoma. En una realizacion, el tumor sdlido es glioblastoma multiforme Se
ha informado de que la expresion de PI3K-gamma estéa regulada positivamente en la microglia cerebral. Aunque sin
limitarse a ninguna teoria en particular, los inhibidores de PI3K-y proporcionados en la presente memoria (p.ej., el
compuesto BB) podrian presentar actividad inhibidora de la glucoproteina P y, de esta manera, podrian cruzar la
barrera hematocefalica.

En una realizaciéon, el ataque inmunitario antitumoral por células T efectoras se encuentra incrementado, la
vascularizacion del tumor se encuentra reducida, la degradacién de la matriz extracelular (MEC) se encuentra reducida
o el crecimiento tumoral se encuentra reducido, en comparacién con un valor de referencia, después de la
administracion del compuesto.

En una realizacion, el volumen tumoral del cancer se encuentra reducido después de la administracion del compuesto.
En una realizacion, el volumen tumoral del cancer se encuentra reducido en por lo menos 10 %, 20 %, 30 %, 50 %,
60 % o 60 % en comparacion con un valor de referencia.

El nivel de apoptosis de las células de cancer puede incrementarse después de la administracion del compuesto. El
nivel de apoptosis de las células de cancer puede incrementarse en por lo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 % o0 50 % en
comparacion con un valor de referencia.

En algunas realizaciones, el sujeto nunca ha sido expuesto a tratamiento inmunoterapéutico. En algunas realizaciones,
el sujeto nunca ha sido expuesto al tratamiento terapéutico de radiacion. En algunas realizaciones, el sujeto nunca ha
sido expuesto a tratamiento quimioterapéutico.

En algunas realizaciones, el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con uno o mas tratamientos de
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inmunoterapia. En una realizaciéon, el sujeto es respondedor al pretratamiento o tratamiento previo con la
inmunoterapia. En una realizacion, el tratamiento de inmunoterapia es un tratamiento de punto de control, tal como un
inhibidor de PD-1 o PD-L1. En una realizacion, el sujeto es un fumador. Se ha informado de que los pacientes
fumadores podrian responder mejor a la inmunoterapia (p.ej., un inhibidor de PD-L1, MPDL3280A) que los pacientes
no fumadores, en un estudio clinico de fase | de pacientes con melanoma o cancer de pulmon, de rifidn, de colon, de
tracto Gl o de cabeza y cuello.

En una realizacién, el cancer es melanoma vy el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con uno o mas
tratamientos de inmunoterapia. En una realizacion, el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con dos o mas
tratamientos de inmunoterapia.

En una realizacion, el cancer es cancer de cabeza y cuello, cancer pulmonar (p.ej., cancer pulmonar no microcitico),
carcinoma de células renales o cancer de vejiga, y el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con un
tratamiento de inmunoterapia.

En una realizacion, el cancer es cancer de mama (p.ej., cancer de mama triple negativo), cancer ovarico, glioblastoma
o cancer de colon, y el sujeto nunca ha sido sometido a tratamiento de inmunoterapia.

El melanoma puede tratarse, prevenirse o controlarse en un sujeto mediante la administracién en el sujeto de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4) o
una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el sujeto ha sido pretratado previamente tratado con
uno o mas tratamientos de inmunoterapia. El tratamiento de inmunoterapia puede ser ipilimumab (Yervoy),
inteleuquina-2, vemurafenib, dabrafenib o trametinib.

El cancer pulmonar (p.ej., el cancer pulmonar no microcitico) puede tratarse, prevenirse o controlarse en un sujeto
mediante la administracion en el sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en
la presente memoria (p.€j., el Compuesto 4) o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el sujeto
ha sido pretratado o tratado previamente con uno o mas tratamientos de inmunoterapia. En una realizacion, el
tratamiento de inmunoterapia es bevacizumab, erlotinib, gefitinib, afatinib, o denosumab.

El carcinoma de células renales puede tratarse, prevenirse o controlarse en un sujeto mediante la administracion en
el sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el
Compuesto 4) o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el sujeto ha sido pretratado o
previamente tratado con uno o mas tratamientos de inmunoterapia. El tratamiento de inmunoterapia puede ser
bevacizumab, interleukin-2, axitinib, carfilzomib, everolimus, interferén-a, lenalidomide, pazopanib, sirolimus
(rapamicina), sorafenib, sunitinib, temsirolimus, thalidomida o tivozanib.

El cancer de vejiga puede tratarse, prevenirse o controlarse en un sujeto mediante la administracion en el mismo de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto
4), o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente
con uno o mas tratamientos de inmunoterapia. El tratamiento de inmunoterpia puede ser Bacillus Calmette-Guérin
(BCQG).

El cancer de cabeza y cuello puede tratarse, prevenirse o controlarse en un sujeto mediante la administracion en el
mismo de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el
Compuesto 4) o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el sujeto ha sido pretratado o tratado
previamente con uno o mas tratamientos de inmunoterapia. El tratamiento de inmunoterapia puede ser cetuximab,
nimotuzumab, bevacizumab, o erlotinib.

El cancer de mama (p.ej., el cancer de mama triple negativo) puede tratarse, prevenirse o controlarse en un sujeto
mediante la administracion en el sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en
la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el sujeto
ha sido pretratado o tratado previamente con uno o mas tratamientos de inmunoterapia. El tratamiento de
inmunoterapia es bevacizumab o trastuzumab.

El cancer ovarico puede tratarse, prevenirse o controlarse en un sujeto mediante la administracién en el sujeto de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4) o
una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con
uno o mas tratamientos de inmunoterapia. El tratamiento de inmunoterapia puede ser bevacizumab.

El cancer de colon puede tratarse, prevenirse o controlarse en un sujeto mediante la administracién en el mismo de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.€j., el Compuesto
4), o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente
con uno o mas tratamientos de inmunoterapia. El tratamiento de inmunoterapia puede ser bevacizumab, cetuximab, o
panitumumab.
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El cancer al que se refiere la presente invencion puede ser un cancer de origen hematopoyético. En determinadas
realizaciones, el cancer de origen hematopoyeético es linfoma o leucemia. En algunas realizaciones, el cancer de origen
hematopoyético se selecciona de entre leucemia linfocitica aguda (LLA), que incluye LLA de linaje B y LLA de linaje
T, leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia prolinfocitica (LPL), leucemia de células pilosas (LCP) y
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), linfomas de células T periféricas (LCTP), leucemia/linfoma de células T
adultas (LCTA), linfoma de células T cutaneas (LCTC), leucemia linfocitica granular de células grandes (LGL),
leucemia mielocitica aguda (LMA), linfoma de Hodgkin (LH), linfoma no de Hodgkin (LNH), linfoma folicular, linfoma
de células B grandes difusas (LCBGD), linfoma de células del manto (LCM), mastocitosis (p.ej., mastocitosis
sistémica), mieloma multiple (MM), sindrome mielodisplasico (SMD), trastorno mieloproliferativo (TMP) (p.ej.,
policitemia vera (PV), trombocitosis esencial (TE), metaplasia mieloide agnogénica (MMA), también conocida como
mielofibrosis (MF), mielofibrosis idiopatica cronica, leucemia mielégena cronica (LMC), leucemia neutrofilica cronica
(LNC) y sindrome hipereosinofilica (SHE)).

El cancer al que se refiere la presente invencion puede ser un tumor sélido. En algunas realizaciones, el tumor sélido
se selecciona de entre cancer ovarico, cancer de colon, fibrosarcoma, cancer pancreatico, cancer pulmonar, cancer
de mama, linfoma, melanoma y glioblastoma. En algunas realizaciones, el tumor sélido es un tumor del SNC. En una
realizacion, el tumor del SNC es el glioblastoma. Los datos de ADME proporcionados en la presente memoria indican
que un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el compuesto BB) puede mostrar una buena
permeabilidad a través de la barrera hematocefalica y puede conseguir una concentracion eficaz en un tumor del SNC.

En una realizacion, un inhibidor de PI3K-y, tal como el compuesto BB, puede ser un inhibidor de P-gp (glucoproteina
P). La glucoproteina P impide la entrada de diversos farmacos que se utilizan en el tratamiento, por ejemplo, de
enfermedades del sistema nervioso central. Sin restringirse a ninguna teoria en particular, el sustrato P-gp puede
ayudar a mantener los niveles normales de actividad de P-gp en un paciente bajo tratamiento con un inhibidor de PI3K-
y. En algunas realizaciones, un inhibidor de PI3K-y, tal como un compuesto BB, puede no fluir hacia el exterior del
tumor y, de esta manera, puede mantener una concentracion eficaz del inhibidor de PI3K-y en el tumor. Por ejemplo,
la concentracidon puede mantenerse durante aproximadamente por lo menos 6 horas, por lo menos 10 horas, por lo
menos 12 horas, por lo menos 24 horas o por lo menos 48 horas. En una realizacion, un inhibidor de PI3K-y, tal como
el compuesto BB, puede administrarse una vez al dia.

En algunas realizaciones, se administra un inhibidor de PI3K-y, tal como el compuesto BB, en el paciente en
combinacion con un segundo terapéutico que es un sustrato P-gp. En otra realizacion, un inhibidor de PI3K-y, tal como
el compuesto BB, puede inhibir el flujo de salida del segundo terapéutico, tal como un farmaco de cancer que es un
sustrato P-gp. Por lo tanto, un inhibidor de PI3K-y proporcionado en la presente memoria, tal como un compuesto BB,
puede resultar eficaz para mantener la concentracion del farmaco de cancer coadministrado en un tumor. Por ejemplo,
la concentracidon puede mantenerse durante aproximadamente por lo menos 6 horas, por lo menos 10 horas, por lo
menos 12 horas, por lo menos 24 horas o por lo menos 48 horas. En una realizacion, un inhibidor de PI3K-y, tal como
el compuesto BB, puede administrarse una vez al dia.

La glucoproteina P es un componente de la barrera hematoencefalica y se encuentra presente sobre la superficie de
las células endoteliales de la barrera. Un inhibidor de PI3K-y proporcionado en la presente memoria, tal como el
compuesto BB, puede ser un inhibidor de glucoproteina P y, de esta manera, puede cruzar la barrera hematocefalica.
En algunas realizaciones, un inhibidor de PI3K-y proporcionado en la presente memoria, tal como el compuesto BB,
puede mantener una concentracion eficaz en tumores del SNC o en tumores cerebrales (p.gj., el glioblastoma).

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion «tumor sélido» se refiere a una masa anormal de tejido. Los
tumores solidos pueden ser benignos o malignos. Un tumor sdlido crece en un sitio anatomico fuera del torrente
sanguineo (en contraste, por ejemplo, con los canceres de origen hematopoyético, tales como las leucemias) requiere
la formacion de pequefios vasos sanguineos y capilares para suministrar nutrientes, etc. a la masa tumoral en
crecimiento. Los tumores solidos se denominan segun los tipos de células que los forman. Son ejemplos no limitativos
de tumores solidos, los sarcomas, los carcinomas (tumores epiteliales), los melanomas y los glioblastomas.

En algunas realizaciones, la exposicion se refiere a la utilizaciéon en la inhibicion del crecimiento de un tumor. La
expresion «inhibicién del crecimiento de un tumor» se refiere a retrasar el crecimiento tumoral y/o a reducir el tamafio
tumoral. La expresion «inhibicion del crecimiento de un tumor» incluye, de esta manera, eliminar células tumorales,
asi como retrasar o detener el crecimiento de las células tumorales.

Entre los tumores sélidos ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, cancer biliar (p.€j., colangiocarcinoma),
cancer de vejiga, cancer de mama (p.ej., adenocarcinoma de mama, carcinoma papilar de mama, cancer mamario y
carcinoma medular de mama), cancer cerebral (p.ej., meningioma, glioma, p.ej., astrocitoma, oligodendroglioma y
meduloblastoma), cancer de cuello uterino (p.ej., adenocarcinoma cervical), cancer colorrectal (p.ej., cancer de colon,
cancer rectal y adenocarcinoma colorrectal), cancer gastrico (p.ej., adenocarcinoma de estémago), tumor estromal
gastrointestinal (TEGI), cancer de cabeza y cuello (p.€j., carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, cancer
oral (p.ej., carcinoma de células escamosas oral (CCEQ)), cancer renal (p.€j., nefroblastoma, también conocido como
tumor de Wilms, y carcinoma de células renales), cancer hepatico (p.ej., cancer hepatocelular (CHC) y hepatoma
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maligno), cancer pulmonar (p.ej., carcinoma broncogénico, cancer pulmonar microcitico (CPM), cancer pulmonar no
microcitico (CPNM) y adenocarcinoma pulmonar), neuroblastoma, neurofibroma (p.ej., neurofibromatosis (NF) de tipo
1 o de tipo 2, y schwanomatosis), cancer neuroendocrino (p.ej., tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico (TNE-
GEP), y tumor carcinoide), osteosarcoma, cancer ovarico (p.ej., cistadenocarcinoma, carcinoma embrionario ovarico
y adenocarcinoma ovarico), cancer pancreatico (p.ej., adenocarcinoma pancreatico, neoplasia papilar mucinosa
intraductal (NPMI)), cancer de préstata (p.ej., adenocarcinoma de prostata), cancer piel (p.ej., carcinoma de células
escamosas (CCE), queratoacantoma (A), melanoma, carcinoma de células basales (CCB)) y sarcoma de tejidos
blandos p.ej., histiocitoma fibroso maligno (HFM), liposarcoma, tumor de vaina nerviosa periférica maligna (TVNPM),
condrosarcoma, fibrosarcoma, mixosarcoma y osteosarcoma).

El cancer al que se refiere la presente invencion puede ser un cancer de origen hematopoyético y puede administrarse
en el sujeto un compuesto selectivo de gamma. En determinadas realizaciones, el cancer de origen hematopoyético
es linfoma o leucemia. En algunas realizaciones, el cancer de origen hematopoyético se selecciona de entre leucemia
linfocitica aguda (LLA), que incluye LLA de linaje B y LLA de linaje T, leucemia linfocitica cronica (LLC), leucemia
prolinfocitica (LPL), leucemia de células pilosas (LCP) y macroglobulinemia de Waldenstrém (MW), linfomas de células
T periféricas (LCTP), leucemia/linfoma de células T adultas (LCTA), linfoma de células T cutaneas (LCTC), leucemia
linfocitica granular de células grandes (LGL), leucemia mielocitica aguda (LMA), linfoma de Hodgkin (LH), linfoma no
de Hodgkin (LNH), linfoma folicular, linfoma de células B grandes difusas (LCBGD), linfoma de células del manto
(LCM), mastocitosis (p.€j., mastocitosis sistémica), mieloma multiple (MM), sindrome mielodisplasico (SMD), trastorno
mieloproliferativo (TMP) (p.ej., policitemia vera (PV), trombocitosis esencial (TE), metaplasia mieloide agnogénica
(MMA), también conocida como mielofibrosis (MF), mielofibrosis idiopatica crénica, leucemia mielégena crénica (LMC),
leucemia neutrofilica cronica (LNC) y sindrome hipereosinofilica (SHE)).

El cancer al que se refiere la presente invencién puede ser un tumor solido y puede administrarse en el sujeto un
compuesto selectivo de gamma. En algunas realizaciones, el tumor sdlido se selecciona de entre cancer ovarico,
cancer de colon, fibrosarcoma, cancer pancreatico, cancer pulmonar, cancer de mama, linfoma, melanoma y
glioblastoma.

En algunas realizaciones, el compuesto selectivo de gamma presenta una proporcion de selectividad delta/gamma >1
a <10, 10 a <50, o0 50 a <350 que puede combinarse con un compuesto que presenta una selectividad gamma/delta
superior a un factor de aproximadamente 1, superior a un factor de aproximadamente 2, superior a un factor de
aproximadamente 3, superior a un factor de aproximadamente 5, superior a un factor de aproximadamente 10, superior
a un factor de aproximadamente 50, superior a un factor de aproximadamente 100, superior a un factor de
aproximadamente 200, superior a un factor de aproximadamente 400, superior a un factor de aproximadamente 600,
superior a un factor de aproximadamente 800, superior a un factor de aproximadamente 1000, superior a un factor de
aproximadamente 1500, superior a un factor de aproximadamente 2000, superior a un factor de aproximadamente
5000, superior a un factor de aproximadamente 10.000, o superior a un factor de aproximadamente 20,000.

Entre los pacientes que pueden tratarse con un compuesto proporcionado en la presente memoria, o una forma
farmacéuticamente aceptable (p.ej., sales, hidratos, solvatos, isomeros y derivados marcados isotopicamente
farmacéuticamente aceptables) del mismo, o una composicion farmacéutica tal como se proporciona en la presente
memoria, segun los métodos proporcionados en la presente memoria se incluyen pacientes que se ha diagnosticado
que presentan soriasis, restenosis, ateroesclerosis, ictus isquémico, BPH; cancer de mama, tal como carcinoma ductal,
carcinoma lobular, carcinomas medulares, carcinomas coloides, carcinomas tubulares y cancer de mama inflamatorio;
cancer ovarico, incluyendo tumores ovaricos epiteliales, tales como adenocarcinoma en el ovario y un adenocarcinoma
que ha migrado del ovario al interior de la cavidad abdominal; cancer uterino; cancer cervical, tal como adenocarcinoma
en el epitelio del cérvix, incluyendo carcinoma de células escamosas y adenocarcinomas; cancer de prostata, tal como
un cancer de prostata seleccionado de entre los siguientes: un adenocarcinoma o un adenocarcinoma que ha migrado
al hueso; cancer pancreatico, tal como carcinoma epitelioide en el tejido ductal pancreatico y un adenocarcinoma en
un conducto pancreatico; cancer de vejiga, tal como un carcinoma de células transicionales en la vejiga urinaria,
carcinoma uroteliales (carcinoma de células transicionales), tumores en las células uroteliales que revisten la vejiga,
carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas y canceres de células pequeias; leucemia, tal como leucemia
linfoblastica aguda, leucemia mielégena crénica, leucemia de células pilosas, mielodisplasia, trastornos
mieloproliferativos, leucemia de células NK (p.ej., neoplasia de células dendriticas plasmacitoides blasticas), leucemia
mieldgena aguda (LMA), leucemia mielégena cronica (LMC), mastocitosis, leucemia linfocitica cronica (LLC), mieloma
multiple (MM) y sindrome mielodisplasico (SMD); cancer éseo; cancer pulmonar, tal como cancer pulmonar no
microcitico (CPNM), que se divide en carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas y carcinomas no
diferenciados de células grandes, y cancer pulmonar microcitico; cancer de piel, tal como carcinoma de células
basales, melanoma, carcinoma de células escamosas y queratosis actinica, que es una condicion de la piel que se
desarrolla ocasionalmente en el carcinoma de células escamosas; retinoblastoma ocular; melanoma cutaneo o
intraocular (oftalmico); cancer hepatico primario; cancer renal; cancer tiroideo, tal como papilar, folicular, medular y
anaplasico; linfoma, tal como linfoma de células B grandes difusas, linfoma inmunoblastico de células B, linfoma de
células NK (p.ej., neoplasia de células dendriticas plasmacitoides blasticas) y linfoma de Burkitt, sarcoma de Kaposi;
canceres inducidos por virus, incluyendo el virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y carcinoma
hepatocelular; virus linfotrépico humano de tipo 1 (VLTH-1) y leucemia/linfoma de células T adultas, y virus del
papiloma humano (VPH) y cancer de cuello uterino; canceres del sistema nervioso central (SNC), tales como el tumor
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cerebral primario, que incluye gliomas (astrocitoma, astrocitoma anaplasico o el glioblastoma multiforme),
oligodendroglioma, ependimoma, meningioma, linfoma, schwanoma y meduloblastoma; canceres del sistema nervioso
periférico (SNP), incluyendo neurofiboromas y schwanomas, fibrocitoma maligno, histiocitoma fibroso maligno,
meningioma maligno, mesotelioma maligno y tumor Mdlleriano mixto maligno; canceres de la cavidad oral y
orofaringeos, tales como cancer hipofaringeo, cancer laringeo, cancer nasofaringeo y cancer orofaringeo; canceres
de estdbmago, tales como linfomas, tumores estromales gastricos y tumores carcinoides; canceres testiculares, tales
como tumores de células germinales (TCG), que incluyen seminomas y no seminomas, y tumores estromales
gonadales, que incluye tumores de las células de Leydig y tumores de las células de Sertoli; cancer de timo, tal como
timomas, carcinomas timicos, linfoma de Hodgkin, linfomas no de Hodgkin, carcinoides y tumores carcinoides, cancer
rectal y cancer de colon.

Entre los pacientes que pueden tratarse con compuestos proporcionados en la presente memoria, o sal, éster, solvato,
hidrato o derivado farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos, segun los métodos proporcionados en la
presente memoria se incluyen, por ejemplo, pacientes que se ha diagnosticado que presentan condiciones entre las
que se incluyen, aunque sin limitacion, neuroma acustico, adenocarcinoma, cancer de la glandula adrenal, cancer
anal, angiosarcoma (p.ej., linfangiosarcoma), linfangioendoteliosarcoma, hemangiosarcoma), gamopatia monoclonal
benigna, cancer biliar (p.ej., colangiocarcinoma), cancer de vejiga, cancer de mama (p.ej., adenocarcinoma de mama,
carcinoma papilar de la mama, cancer mamario y carcinoma medular de mama), cancer cerebral (p.ej., meningioma,
glioma, p.ej., astrocitoma, oligodendroglioma y meduloblastoma), cancer bronquial, cancer de cuello uterino (p.ej.,
adenocarcinoma cervical), coriocarcinoma, cordoma, craniofaringioma, cancer colorrectal (p.ej., cancer de colon,
cancer rectal y adenocarcinoma colorrectal), carcinoma epitelial, ependimoma, endoteliosarcoma (p.ej., sarcoma de
Kaposi y sarcoma hemorragico idiopatico multiple), cancer endometrial, cancer esofagico (p.ej., adenocarcinoma del
es6fago y adenocarcinoma de Barrett), sarcoma de Ewing, hipereosinofilia familiar, cancer gastrico (p.ej.,
adenocarcinoma de estdmago), tumor estromal gastrointestinal (TEGI), cancer de cabeza y cuello (p.ej., carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello, cancer oral (p.ej., carcinoma oral de células escamosas (COCE)),
enfermedad de cadena pesada (p.ej., enfermedad de cadena alfa, enfermedad de cadena gamma y enfermedad de
cadena mu), hemangioblastoma, tumores miofibroblasticos inflamatorios, amiloidosis inmunocitica, cancer renal (p.ej.,
nefroblastoma, también conocido como tumor de Wilms, carcinoma de células renales), cancer hepatico (p.ej., cancer
hepatocelular (HCC) y hepatoma maligno), cancer pulmonar (p.ej., carcinoma broncogénico y cancer pulmonar
microcitico (CPM), cancer pulmonar no microcitico (CPNM) y adenocarcinoma pulmonar), leucemia (p.ej., leucemia
linfoblastica aguda (LLA), que incluye LLA de linaje B y LLA de linaje T, leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia
prolinfocitica (LLP), leucemia de células pilosas (LCP) y macroglobulinemia de Waldenstrém (MW), linfomas de células
T periféricas (LCTP), leucemia/linfoma de células T adultas (LCTA), linfoma de células T cutaneo (LCTC), leucemia
de linfocitos granulares grandes (LLGG), leucemia mielocitica aguda (LMA), leucemia mielocitica crénica (LMC),
leucemia linfocitica cronica (LLC)), linfoma (p.ej., linfoma de Hodgkin (LH), linfoma no de Hodgkin (LNH), linfoma
folicular, linfoma de células B grandes difusas (LCBGD), linfoma de células del manto (LCM)), leiomiosarcoma (LMS),
mastocitos (p.ej., mastocitosis sistémica), mieloma multiple (MM), sindrome mielodisplasico (SMD), mesotelioma,
trastorno mieloproliferativo (TMP) (p.ej., policitemia vera (PV), trombocitosis esencial (TE), metaplasia mieloide
agnogénica (MMA), también conocido como mielofibrosis (MF), mielofibrosis idiopatica crénica, leucemia mielégena
cronica (LMC), leucemia neutrofilica cronica (LNC), sindrome hipereosinofilico (SHE)), neuroblastoma, neurofibroma
(p.ej., neurofibromatosis (NF) de tipo 1 o tipo 2, schwannomatosis), cancer neuroendocrino (p.ej., tumor
neuroendocrino gastroenteropancreatico (TNE-GEP), oSTEOSArcoma, cancer ovarico (p.ej., cistadenocarcinoma,
carcinoma embrionario ovarico y adenocarcinoma ovarico), enfermedad de Paget de vulva, enfermedad de Paget del
pene, adenocarcinoma papilar, cancer pancreatico (p.ej., adenocarcinoma pancreatico, neoplasia mucinosa papilar
intraductal (NMPI)), pinealoma, tumor neuroectodérmico primitivo (TNP), cancer de prostata (p.ej., adenocarcinoma
de prostata), rabdomiosarcoma, retinoblastoma, cancer de glandulas salivales, cancer de piel (p.ej., carcinoma de
células escamosas (CCE), queratoacantoma (KA), melanoma, carcinoma de células basales (CCB)), cancer de
intestino delgado (p.ej., cancer de apéndice), sarcoma de tejidos blandos (p.ej., histiocitoma fibroso maligno (HFM),
liposarcoma, tumor de vaina nerviosa periférica maligno (TVNPM), condrosarcoma, fibrosarcoma y mixosarcoma),
carcinoma de glandulas sebaceas, carcinoma de glandulas sudoriparas, sinovioma, cancer testicular (p.ej., seminoma
y carcinoma embrionario testicular), cancer tiroideo (p.ej., carcinoma papilar del tiroides, carcinoma tiroideo papilar
(CTP) y cancer tiroideo medular) y macroglobulinemia de Waldenstrém.

Sin restringirse a ninguna teoria en particular, en una realizacion, el cancer bajo tratamiento o prevencion, tal como un
trastorno sanguineo o neoplasia maligna hematica, presenta un nivel de expresion elevado de una o mas isoformas
de PI3K (p.€j., PI3K-a, PI3K-B, PI3K-8, o PI3K-y, 0 una combinacién de las mismas). En una realizacion el cancer que
puede tratarse o prevenirse incluye un trastorno sanguineo o una neoplasia maligna hematica, incluyendo, aunque sin
limitacion, un trastorno mieloide, trastorno linfoide, leucemia, linfoma, sindrome mielodisplasico (SMD), enfermedad
mieloproliferativa (EMP), trastorno de mastocitos y mieloma (p.ej., mieloma mudltiple), entre otros. En una realizacién,
el trastorno sanguineo o la neoplasia maligna hematica incluye, aunque sin limitacion, leucemia linfoblastica aguda
(LLA), LLA de células T (LLA-T), LLA de células B (LLA-B), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfocitica crénica
(LLC), leucemia mielégena crénica (LMC), LMC de fase blastica, linfoma linfocitico pequefio (LLP), LLC/LLS, LLC
transformado, sindrome de Richter, linfoma de Hodgkin (LH), linfoma no de Hodgkin (LNH), LNH de células B, LNH
de células T, LNH indolente (LNHi), linfoma de células B grandes difusas (LCBGD), linfoma de células del manto
(LCM), LNH de células B agresivo, linfoma de células B (LCB), sindrome de Richter (SR), linfoma de células T (LCT),
linfoma de células T periféricas (LCTP), linfoma de células T cutaneo (LCTC), micosis fungoide transformado,
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sindrome de Sézary, linfoma de células grandes anaplasico (LCGA), linfoma folicular (LF), macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW), linfoma linfoplasmacitico , linfoma de Burkitt, mieloma multiple (MM), amiloidosis, TMP,
trombocitosis esencial (TE), mielofibrosis (MF), policitemia vera (PV), leucemia mielomonocitica cronica (LMMC),
sindrome mielodisplasico (SMD), linfoma angioinmunoblastico, SMD de riesgo alto y SMD de riesgo bajo. En una
realizacion, la neoplasia maligna hematica es recidivante. En una realizacion, la neoplasia maligna es refractaria. En
una realizacién, el cancer o enfermedad ocurre en un paciente pediatrico (incluyendo un paciente infantil). En una
realizacion, el cancer o enfermedad ocurre en un paciente adulto. Se describen en otro sitio de la presente invencion
realizaciones adicionales de un cancer o enfermedad bajo tratamiento o prevenciéon mediante métodos, composiciones
o kits proporcionados en la presente memoria.

En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es LLC. En realizaciones ejemplares, el cancer
0 neoplasia maligna hematica es LLC/LLS. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es
LLC transformada o sindrome de Richter. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es
LLS. En una realizacion, sin limitarse a una teoria en particular, un compuesto proporcionado en la presente memoria
(p.€j., un compuesto selectivo de PI3K-y proporcionado en la presente memoria) inhibe la migracién y/o la activacion
de las células T y las células mieloides (p.ej., macréfagos o macréfagos M2 polarizados), reduciendo la supervivencia
y/o soporte proliferativo proporcionado por dichas células a las células de LLC malignas en el microambiente tumoral
(MAT). En una realizacion, aunque sin limitarse a una teoria en particular, la migracion de las células T CD3+ a la
quimioquina CXCL12 asociada a LLC resulta bloqueada por un compuesto proporcionado en la presente memoria
(p.€j., un compuesto selectivo de PI3K-y proporcionado en la presente memoria). En otra realizacién, aunque sin
limitarse a una teoria en particular, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., un compuesto selectivo
de PI3K-y proporcionado en la presente memoria) bloquea el nuevo crecimiento mediado por células mieloides de un
cancer tras la quimioterapia a través de sus efectos sobre la inhibicion de la migracion postquimioterapia de las células
mieloides hacia el interior de un tumor.

En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es LNHi. En realizaciones ejemplares, el cancer
0 neoplasia maligna hematica es LCBGD. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es
LNH de células B (p.ej., LNH de células B agresivo). En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna
hematica es LCM. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es SR. En realizaciones
ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es LMA. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia
maligna hematica es MM. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es LLA. En
realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es LLA-T. En realizaciones ejemplares, el cancer o
neoplasia maligna hematica es LLA-B. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es LCT.
En realizaciones ejemplares, el cdncer o neoplasia maligna hematica es LCGA. En realizaciones ejemplares, el cancer
0 neoplasia maligna hematica es leucemia. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es
linfoma. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es linfoma de células T. En realizaciones
ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es SMD (p.ej., SMD de grado bajo). En realizaciones ejemplares,
el cancer o neoplasia maligna hematica es MPD. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica
es un trastorno de mastocitos. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es linfoma de
Hodgkin (LH). En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es linfoma no de Hodgkin. En
realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es PTCL. En realizaciones ejemplares, el cancer o
neoplasia maligna hematica es LCTC (p.ej., micosis fungoide o sindrome de Sézary). En realizaciones ejemplares, el
cancer o neoplasia maligna hematica es WM. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es
CML. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es LF. En realizaciones ejemplares, el
cancer o neoplasia maligna hematica es micosis fungoide transformada. En realizaciones ejemplares, el cancer o
neoplasia maligna hematica es sindrome de Sézary. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna
hematica es leucemia de células T aguda. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es
leucemia de células B aguda. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es linfoma de
Burkitt. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es neoplasia mieloproliferativa. En
realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es linfoma esplénico de la zona marginal. En
realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es linfoma nodal de la zona marginal. En
realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es linfoma extranodal de la zona marginal.

En una realizacién, el cancer o neoplasia maligna hematica es un linfoma de células B. En una realizacion, el linfoma
de células B es LNHi. En otra realizacion, el linfoma de células B es linfoma folicular. En otra realizacion, el linfoma de
células B es macroglobulinemia de Waldenstrém (linfoma linfoplasmacitico). En otra realizacion, el linfoma de células
B es linfoma de la zona marginal (LZM). En otra realizacion, el linfoma de células B es LCM. En otra realizacion, el
linfoma de células B es LH. En otra realizacion, el linfoma de células B es LNHa. En otra realizacion, el linfoma de
células B es LCBGD. En otra realizacion, el linfoma de células B es linfoma de Richters.

En una realizacién, el cancer o neoplasia maligna hematica es un linfoma de células T. En una realizacién, el linfoma
de células T es linfoma de células T periféricas (LCTP). En otra realizacion, el linfoma de células T es linfoma de
células T cutaneo (LCTC).

En una realizacion, el cancer o neoplasia maligna hematica es sindrome de Sézary. Entre los sintomas asociados al
sindrome de Sézary se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, epidermotropismo por linfocitos CD4+ neoplasicos,
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microabscesos de Pautrier, eritroderma, linfadenopatia, células T atipicas en la sangre periférica y
hepatoesplenomegalia. En una realizacion, la cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento o control del
sindrome de Sézary es de entre aproximadamente 25 mg y 75 mg, administrados dos veces al dia. En otras
realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz es de entre aproximadamente 50 mg y aproximadamente 75 mg,
de entre aproximadamente 30 mg y aproximadamente 65 mg, de entre aproximadamente 45 mg y aproximadamente
60 mg, de entre aproximadamente 30 mg y aproximadamente 50 mg, o de entre aproximadamente 55 mg y
aproximadamente 65 mg, cada uno de los cuales se administra dos veces al dia. En una realizacién, la cantidad eficaz
es de aproximadamente 60 mg, administrados dos veces al dia.

En una realizacion, el cancer o neoplasia maligna hematica es recidivante. En una realizacién, el cancer o neoplasia
maligna hematica es refractario. En determinadas realizaciones, el cancer bajo tratamiento o prevencion es un subtipo
especifico de cancer indicado en la presente memoria. En determinadas realizaciones, la neoplasia maligna hematica
bajo tratamiento o prevencion es un subtipo especifico de neoplasia maligna hematica indicado en la presente
memoria. Determinadas clasificaciones de tipo o subtipo de cancer o neoplasia maligna hematica proporcionado en la
presente memoria son conocidas de la técnica. Sin restringirse a una teoria en particular, se cree que muchos de los
canceres que se vuelven recidivantes o refractarios, desarrollan resistencia a la terapia previa particular administrada
para tratar los canceres. De esta manera, sin limitarse a una teoria en particular, un compuesto proporcionado en la
presente memoria puede proporcionar una terapia de segunda linea mediante la provisién de un mecanismo
alternativo para tratar canceres diferentes de los mecanismos utilizados por determinadas técnicas anteriores.

En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es LNHi. En realizaciones ejemplares, el cancer
0 neoplasia maligna hematica es LLC refractario. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica
es LLS refractario. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es refractario a la terapia de
rituximab. En realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es refractario a la quimioterapia. En
realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es refractario a la radioinmunoterapia (RIT). En
realizaciones ejemplares, el cancer o neoplasia maligna hematica es LNHi, LF, linfoma esplénico de la zona marginal,
linfoma nodal de la zona marginal, linfoma extranodal de la zona marginal o LLS; el cancer o neoplasia maligna
hematica es refractario a la terapia de rituximab, quimioterapia y/o RIT.

En otra realizacion ejemplar, el cancer o neoplasia maligna hematica es linfoma, y el cancer es recidivante o refractario
al tratamiento con un inhibidor de BTK, tal como, aunque sin limitacién, ibrutinib o ONO-4059. En otra realizacion
ejemplar, el cancer o neoplasia maligna hematica es LLC, y el cancer es recidivante o refractario al tratamiento con
un inhibidor de BTK, tal como, aunque sin limitacion, ibrutinib o AVL-292.

Un tumor sélido puede tratarse o prevenirse mediante la administracion en el sujeto de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., un compuesto de cualquiera de las férmulas (I"),
(M, (A, (1), (A), (IO, (1), (IV), (V), (VI), (VID, (IX), (X), (XD, (XI), (XI), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., un inhibidor
selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4) o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, el tumor sélido se selecciona de uno o mas de los siguientes: cancer del sistema pulmonar, un
cancer cerebral, un cancer del tracto gastrointestinal, un cancer de piel, un cancer genitourinario, un cancer
pancreatico, un cancer pulmonar, un meduloblastoma, un carcinoma de células basales, un glioma, un cancer de
mama, un cancer de prostata, un cancer testicular, un cancer esofagico, un cancer hepatocelular, un cancer gastrico,
un tumor estromal gastrointestinal (TEGI), un cancer de colon, un cancer colorrectal, un cancer ovarico, un melanoma,
un tumor neuroectodérmico, cancer de cabeza y cuello, un sarcoma, un sarcoma de tejidos blandos, fibrosarcoma,
mixosarcoma, liposarcoma, un condrosarcoma, un sarcoma osteogénico, un cordoma, un angiosarcoma, un
endoteliosarcoma, un linfangiosarcoma, un linfangioendoteliosarcoma, un sinovioma, un mesotelioma, un
leiomiosarcoma, un cancer de cuello uterino, un cancer uterino, un cancer endometrial, un carcinoma, un carcinoma
de vejiga, un carcinoma epitelial, un carcinoma de células escamosas, un adenocarcinoma, un carcinoma
broncogénico, un carcinoma de células renales, un hepatoma, un carcinoma del conducto biliar, un cancer
neuroendocrino, un tumor carcinoide, tumor de células gigantes de tipo difuso y glioblastoma.

En una realizacion, el compuesto, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a una dosis
suficiente para causar una reduccion del crecimiento tumoral de por lo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 % o 50 % en
comparacion con un valor de referencia, después de la administracion del compuesto.

La presente invencion se refiere a compuestos para la utilizacién en combinacion con una terapia de punto de control
inmunitario. En una realizacion, la terapia de punto de control inmunitario es un inhibidor de PDL-1 o un anticuerpo
anti-PDL-1.

En una realizacion, también puede administrarse en el sujeto un inhibidor de PI3K-delta.

En una realizacion, el compuesto, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, es para la administracion a
una dosis con la que el nivel del compuesto en el sujeto es superior a la ICso del compuesto de inhibicién de PI3K-
gamma durante por lo menos 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 % 0 99 % de un periodo de tiempo seleccionado,
p.ej., 6 horas, 12 horas, 24 horas o 48 horas inmediatamente después de la administracion. En una realizacion, el
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compuesto, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, es para la administraciéon a una dosis con la que el
nivel del compuesto en el sujeto es inferior a la ICsg del compuesto de inhibicion de PI3K-delta durante por lo menos
70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 % 0 99 % de un periodo de tiempo seleccionado, p.ej., 6 horas, 12 horas, 24 horas
0 48 horas inmediatamente después de la administracion. En una realizacién, el nivel del compuesto se mide a partir
del plasma del sujeto. En una realizacion, el nivel del compuesto se mide a partir de un tejido del sujeto.

En una realizacion, el sujeto ha sido tratado anteriormente con ciclofosfamida, docetaxel, paclitaxel, 5-FU o
temozolomida.

En una realizacion, el efecto antitumoral del compuesto se mantiene durante un periodo de tiempo después de la
interrupcion del tratamiento con el compuesto. En una realizacion, el periodo de tiempo es de por lo menos 1 dia, 2
dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias o 6 dias.

Enfermedades pulmonares o respiratorias

La enfermedad pulmonar o respiratoria puede tratarse, prevenirse y/o controlarse utilizando un compuesto
proporcionado en la presente memoria. Entre los ejemplos de enfermedad pulmonar o respiratoria se incluyen, aunque
sin limitarse a ellos, mesotelioma, sarcoma, cancer pulmonar, carcinoma pulmonar microcitico, carcinoma pulmonar
no microcitico, tumores epiteliales, papilomas, adenomas, carcinoma de células escamosas, carcinoma microcitico,
adenocarcinoma, carcinoma macrocitico, carcinoma adenoescamoso, tumor carcinoide, carcinoma de tipo glandula
salival, tumores de tejidos blandos, tumor fibroso localizado, hemangioendotelioma epitelioide, blastoma
pleuropulmonar, condroma, pseudotumor fibroso calcificante de la pleura, tumor miofibroblastico peribronquial
congénito, linfangiomatosis pulmonar difuso, tumor de células redondas pequefias desmoplasico, tumores
mesoteliales, tumor adenomatoide, mesotelioma epitelioide, mesotelioma sarcomatoide, mesotelioma bifasico,
hamartoma, hemangioma esclerosante, tumor de células claras, neoplasmas de células germinales, timoma,
melanoma y tumor secundario. En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un método de
tratamiento, prevencion y/o control de una enfermedad linfoproliferativa utilizando un compuesto proporcionado en la
presente memoria. Entre los ejemplos de enfermedad linfoproliferativa se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
granulomatosis linfomatoide.

En determinadas realizaciones, en el tratamiento, prevencion y/o control de una enfermedad pulmonar o respiratoria
indicada en la presente memoria, una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un compuesto proporcionado
en la presente memoria para la utilizacién segun la invencion (p.ej., el Compuesto 4) o un enantiémero, una mezcla
de enantiébmeros, o una mezcla de dos o mas diasteredmeros del mismo, de una forma farmacéuticamente aceptable
del mismo, es de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 1.000 mg al dia, de entre aproximadamente 0,01
y aproximadamente 500 mg al dia, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 250 mg al dia, de entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 100 mg al dia, de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 100 mg
al dia, de entre aproximadamente 0.5 y aproximadamente 100 mg al dia, de entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 100 mg al dia, de entre aproximadamente 0.01 y aproximadamente 50 mg al dia, de entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente 50 mg al dia, de entre aproximadamente 0.5 y aproximadamente 50 mg al
dia, de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50 mg al dia, de entre aproximadamente 2 y aproximadamente
25 mg al dia, o de entre aproximadamente 5 y aproximadamente 10 mg al dia.

En determinadas realizaciones, la cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz es de aproximadamente 0,1,
aproximadamente 0,2, aproximadamente 0,5, aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 5,
aproximadamente 10, aproximadamente 15, aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 30,
aproximadamente 40, aproximadamente 45, aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70,
aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, o aproximadamente 150 mg al dia.

En una realizacion, el intervalo de dosis diarias recomendado de un compuesto proporcionado en la presente memoria
(p-€j., el Compuesto 4) o un enantidmero, una mezcla de enantiémeros, o una mezcla de dos o mas diasteredmeros
del mismo, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, para las condiciones indicadas en la presente
memoria se encuentra comprendido en el intervalo de entre aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 50 mg al
dia, en una unica dosis de una vez al dia o en dosis divididas durante todo un dia. En algunas realizaciones, las dosis
estan comprendidas entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 50 mg al dia. En algunas realizaciones, las
dosis estan comprendidas entre aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 5 mg al dia. Entre las dosis especificas
al dia se incluyen 0,1,0,2,0,5,1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 0 50 mg al dia.

En una realizacion, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), o un enantiomero,
una mezcla de enantidomeros, o una mezcla de dos 0 mas diastereémeros del mismo, o una forma farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra a una dosis inferior a 0,1, de aproximadamente 0,1, inferior a 0,5, de
aproximadamente 0,5, de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1,0, de entre aproximadamente 0,5 y
aproximadamente 1,0, de aproximadamente 1 o de aproximadamente 2 mg al dia.

En otra realizacién, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.€j., el Compuesto 4), o un enantiomero,
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una mezcla de enantiémeros, o una mezcla de dos o mas diasteredmeros del mismo, o una forma farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra a una dosis inferior a 0,2, de aproximadamente 0,2, inferior a 1,0, de
aproximadamente 1,0, de entre aproximadamente 0,2 y aproximadamente 2,0, de entre aproximadamente 1,0 y
aproximadamente 2,0, de aproximadamente 2 o de aproximadamente 4 mg al dia.

En una realizacién, la dosis es inferior a 0,1 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 0,1 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es inferior a 0,5 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 0,5 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1,0 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,0 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 1 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 2 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es inferior a 0,2 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 0,2 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es inferior a 1,0 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 1,0 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 0,2 y aproximadamente 2,0 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 1,0 y aproximadamente 2,0 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 2 mg al dia.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 4 mg al dia.

En una realizacién especifica, la dosis inicial recomendada puede ser de 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25 0 50 mg al
dia. En otra realizacion, la dosis inicial recomendada puede ser de 0,5, 1, 2, 3, 4 0 5 mg al dia. La dosis puede
escalarse a 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 y 50 mg/dia.

En determinadas realizaciones, la cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz es de entre aproximadamente 0,001
y aproximadamente 100 mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 50 mg/kg/dia, de entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 25 mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 10
mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 9 mg/kg/dia, 0,01 y aproximadamente 8 mg/kg/dia, de
entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 7 mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 6
mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 5 mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 4 mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 3 mg/kg/dia, de entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 2 mg/kg/dia, o de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 1
mg/kg/dia.

En determinadas realizaciones, la cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz es de entre aproximadamente 0,01
y aproximadamente 25 mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 20 mg/kg/dia, de entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 15 mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 10
mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 25 mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,05 y
aproximadamente 20 mg/kg/dia, de entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 15 mg/kg/dia, o de entre
aproximadamente 0,05 y aproximadamente 10 mg/kg/dia.

La dosis administrada también puede expresarse en unidades diferentes de mg/kg/dia. Por ejemplo, las dosis para la
administracion parenteral pueden expresarse en mg/m?dia. El experto ordinario en la materia conocera faciimente
como convertir las dosis en mg/kg/dia en mg/m?dia, dada la altura o peso del sujeto, o ambos (ver
www.fda.gov/cder/cancer/animalframe.htm). Por ejemplo, una dosis de 1 mg/kg/dia para un ser humano de 65 kg es
aproximadamente igual a 38 mg/m?/dia.

Un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), o un enantiomero, una mezcla de
enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diasteredmeros del mismo, o una forma farmacéuticamente aceptable del
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mismo, puede administrarse una vez al dia (QD), o en dosis divididas en multiples dosis diarias, tal como dos veces
al dia (BID), tres veces al dia (TID) y cuatro veces al dia (QID). Ademas, la administracion puede ser continua (es
decir, diariamente durante dias consecutivos o cada dia), intermitente, p.ej., en ciclos (es decir, incluyendo dias,
semanas o meses de reposo sin farmaco). Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "diario" pretende
significar que un compuesto terapéutico, tal como el Compuesto 4, se administra una vez o mas de una vez al dia, por
ejemplo, durante un periodo de tiempo. El término "continuo" pretende significar que un compuesto terapéutico, tal
como el Compuesto 4, se administra diariamente durante un periodo sin interrupciones de por lo menos 10 dias a 52
semanas. El término "intermitente" o "intermitentemente" tal como se utiliza en la presente memoria pretende significar
detener e iniciar a intervalos regulares o irregulares. Por ejemplo, la administracion intermitente de Compuesto 4 es la
administracion durante uno a seis dias a la semana, la administracion en ciclos (p.ej., la administracion diaria durante
dos a ocho semanas consecutivas, seguido de un periodo de reposo sin administracién durante hasta una semana) o
la administracion en dias alternos. El término "ciclado" tal como se utiliza en la presente memoria pretende significar
que un compuesto terapéutico, tal como el Compuesto 4, se administra diariamente o continuamente, aunque con un
periodo de reposo.

En algunas realizaciones, la frecuencia de administracion se encuentra comprendida en el intervalo de entre
aproximadamente una dosis diaria y aproximadamente una dosis mensual. En determinadas realizaciones, la
administracion es una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia, cuatro veces al dia, una vez cada dos dias, dos
veces a la semana, una vez a la semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres semanas o0 una vez cada
cuatro semanas. En una realizacion, el compuesto proporcionado en la presente memoria es para la administracion
una vez al dia. En otra realizacion, el compuesto proporcionado en la presente memoria es para la administracion dos
veces al dia. En todavia otra realizacién, el compuesto proporcionado en la presente memoria es para la administracion
tres veces al dia. En todavia otra realizacion, el compuesto proporcionado en la presente memoria es para la
administracion cuatro veces al dia.

En una realizacion, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), que puede ser un
enantiomero, una mezcla de enantibmeros, o una mezcla de dos o mas diasteredmeros, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, es para la administracién dos veces al dia (BID). En una realizacion, la dosis
es de aproximadamente 0,1, 0,2, 0,25, 0,5, 1, 2, 2,5, 5, 10, 15, 20, 25 o 50 mg BID.

En una realizaciéon, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), que puede ser un
enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diasteredmeros del mismo, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a una dosis inferior a 0,1, de aproximadamente 0,1, inferior a
0,5, de aproximadamente 0,5, de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1,0, de entre aproximadamente 0,5
y aproximadamente 1,0, de aproximadamente 1 o de aproximadamente 2 mg BID.

En otra realizacion, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), que puede ser un
enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diasteredbmeros del mismo, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a una dosis inferior a 0,2, de aproximadamente 0,2, inferior a
1,0, de aproximadamente 1,0, de entre aproximadamente 0,2 y aproximadamente 2,0, de entre aproximadamente 1,0
y aproximadamente 2,0, de aproximadamente 2 o de aproximadamente 4 mg BID.

En una realizacion, la dosis es inferior a 0,1 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 0,1 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es inferior a 0,5 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 0,5 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1,0 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,0 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 1 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 2 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es inferior a 0,2 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 0,2 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es inferior a 1,0 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 1,0 mg BID.
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En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 0,2 y aproximadamente 2,0 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 1,0 y aproximadamente 2,0 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 2 mg BID.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 4 mg BID.

En una realizacion, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), que puede ser un
enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diasteredbmeros del mismo, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, es para la administracion una vez al dia (QD). En una realizacion, la dosis
es de aproximadamente 0,1, 0,2, 0,25, 0,5, 1, 2, 2,5, 5, 10, 15, 20, 25 0 50 mg QD.

En una realizacion, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), que puede ser un
enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diasteredbmeros del mismo, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a una dosis inferior a 0,1, de aproximadamente 0,1, inferior a
0,5, de aproximadamente 0,5, de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1,0, de entre aproximadamente 0,5
y aproximadamente 1,0, de aproximadamente 1 o de aproximadamente 2 mg QD.

En otra realizacion, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), que puede ser un
enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diasteredbmeros del mismo, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a una dosis inferior a 0,2, de aproximadamente 0,2, inferior a
1,0, de aproximadamente 1,0, de entre aproximadamente 0,2 y aproximadamente 2,0, de entre aproximadamente 1,0
y aproximadamente 2,0, de aproximadamente 2 o de aproximadamente 4 mg QD.

En una realizacion, la dosis es inferior a 0,1 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 0,1 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es inferior a 0,5 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 0,5 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1,0 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,0 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 1 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 2 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es inferior a 0,2 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 0,2 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es inferior a 1,0 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 1,0 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 0,2 y aproximadamente 2,0 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de entre aproximadamente 1,0 y aproximadamente 2,0 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 2 mg QD.

En otra realizacion, la dosis es de aproximadamente 4 mg QD.

En una realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracion
pulmonar del compuesto en estado estacionario, comprendida entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 100
MM, de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 10 uM, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
10 uM, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 5 uM, de entre aproximadamente 0,005 y
aproximadamente 1 uM, de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 0,5 uM, de entre aproximadamente
0,005 y aproximadamente 0,5 uM, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,2 uM, o de entre

aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,1 uM. En una realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta
suficiente para proporcionar una concentracion pulmonar en estado estacionario de entre aproximadamente 0,005 y
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aproximadamente 100 uM. En otra realizacién, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para
proporcionar una concentracion pulmonar en estado estacionario de entre aproximadamente 0,005 vy
aproximadamente 10 uM. En todavia otra realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para
proporcionar una concentracion pulmonar en estado estacionario de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
10 uM. En todavia otra realizacién, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una
concentracion pulmonar en estado estacionario de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 5 uM. En todavia
otra realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracion
pulmonar en estado estacionario de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 1 pM. En todavia otra
realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracion pulmonar
en estado estacionario de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 0,5 uM. En todavia otra realizacion, la
cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracion pulmonar del compuesto
en estado estacionario de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,2 uM. En todavia otra realizacion, la
cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracion pulmonar del compuesto
en estado estacionario de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,1 uM. Tal como se utiliza en la presente
memoria, la expresion "concentracion pulmonar en estado estacionario” es la concentracion alcanzada tras un periodo
de administracién de un compuesto. Una vez se ha alcanzado el estado estacionario, se producen picos y valles
menores en la curva dependiente del tiempo de concentracion pulmonar del compuesto.

En una realizacion, la cantidad administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracion pulmonar maxima
(concentracion pico) del compuesto, comprendida entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 100 uM, de entre
aproximadamente 0,005 y aproximadamente 10 uM, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 10 uM, de
entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 5 uM, de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 1 uM,
de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 0,5 uM, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
0.2 uM, o de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,1 uM. En una realizacion, la cantidad del compuesto
administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracion pulmonar maxima del compuesto de entre
aproximadamente 0,005 y aproximadamente 100 uM. En otra realizacién, la cantidad del compuesto administrada
resulta suficiente para proporcionar una concentracién pulmonar maxima del compuesto de entre aproximadamente
0,005 y aproximadamente 10 uM. En todavia otra realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente
para proporcionar una concentracion pulmonar maxima del compuesto de entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 10 uM. En todavia otra realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para
proporcionar una concentracion pulmonar maxima del compuesto de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
5 uM. En todavia otra realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una
concentracion pulmonar maxima del compuesto de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 1 uyM. En
todavia otra realizacién, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una
concentracion pulmonar maxima del compuesto de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 0,5 uyM. En
todavia otra realizacién, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una
concentracion pulmonar maxima del compuesto de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,2 uM. En
todavia otra realizacién, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una
concentracion pulmonar maxima del compuesto de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,1 uM.

En una realizacién, la cantidad administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracién pulmonar minima
(concentracién de valle) del compuesto, comprendida entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 100 uM, de
entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 10 uM, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 10 pM,
de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 5 uM, de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 1
MM, de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 0,5 uM, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
0.2 uyM, o de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,1 yM, en el caso de que se administre mas de una
dosis. En una realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una
concentraciéon pulmonar minima del compuesto de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 100 uM. En otra
realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracion pulmonar
minima del compuesto de entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 10 uM. En todavia otra realizacion, la
cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracién pulmonar minima del
compuesto de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 10 uM. En todavia otra realizacion, la cantidad del
compuesto administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracion pulmonar minima del compuesto de
entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 5 uyM. En todavia otra realizacion, la cantidad del compuesto
administrada resulta suficiente para proporcionar una concentracién pulmonar minima del compuesto de entre
aproximadamente 0,005 y aproximadamente 1 uM. En todavia otra realizacion, la cantidad del compuesto administrada
resulta suficiente para proporcionar una concentracién pulmonar minima del compuesto de entre aproximadamente
0,005 y aproximadamente 0,5 uyM. En todavia ofra realizacién, la cantidad del compuesto administrada resulta
suficiente para proporcionar una concentracion pulmonar minima del compuesto de entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 0,2 uM. En todavia otra realizacion, la cantidad del compuesto administrada resulta suficiente para
proporcionar una concentracion pulmonar minima del compuesto de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
0,1 uM.

En una realizacién, la cantidad administrada resulta suficiente para proporcionar un area bajo la curva (ABC) del
compuesto, de entre aproximadamente 50 y aproximadamente 10.000 ng*h/ml, de entre aproximadamente 100 y
aproximadamente 50.000 ng+*h/ml, de entre aproximadamente 100 y 25.000 ng*h/ml, o de entre aproximadamente
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10.000 y 25.000 ng*h/ml. En determinadas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.€j.,
el Compuesto 4), o un enantidmero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas diasteredmeros del
mismo, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra una vez al dia durante un dia a seis
meses, de una semana a tres meses, de una semana a cuatro semanas, de una semana a tres semanas, o de una
semana a dos semanas.

En determinadas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente memoria es para la administracion una
vez al dia durante una semana, dos semanas, tres semanas o cuatro semanas. En una realizacion, el compuesto
proporcionado en la presente memoria es para la administracién una vez al dia durante una semana. En otra
realizacion, el compuesto proporcionado en la presente memoria es para la administracion una vez al dia durante dos
semanas. En todavia otra realizacién, el compuesto proporcionado en la presente memoria es para la administracion
una vez al dia durante tres semanas. En todavia otra realizacién, el compuesto proporcionado en la presente memoria
es para la administracion una vez al dia durante cuatro semanas.

En determinadas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), que
puede ser un enantidmero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diastereémeros del mismo, o
una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, es para la administracion dos veces al dia durante un dia a seis
meses, durante una semana a tres meses, durante una semana a cuatro semanas, de una semana a tres semanas,
o de una semana a dos semanas. En determinadas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente memoria
es para la administracion dos veces al dia durante una semana, dos semanas, tres semanas o cuatro semanas. En
una realizacién, el compuesto proporcionado en la presente memoria es para la administracion dos veces al dia
durante una semana. En otra realizaciéon, el compuesto proporcionado en la presente memoria es para la
administracion dos veces al dia durante dos semanas. En todavia otra realizacion, el compuesto proporcionado en la
presente memoria es para la administracion dos veces al dia durante tres semanas. En todavia otra realizacion, el
compuesto proporcionado en la presente memoria es para la administracion dos veces al dia durante cuatro semanas.

El compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4), que puede ser un enantiomero, una
mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diasteredmeros del mismo, una forma farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede administrarse en forma de una sola dosis, tal como, p.ej., una inyeccion de un solo bolo,
o tabletas o pildoras orales, o durante el tiempo, tal como, p.ej., la infusién continua durante el tiempo o en dosis de
bolo divididas durante el tiempo. El compuesto puede administrarse repetidamente en caso necesario, por ejemplo,
hasta que el paciente experimenta una enfermedad estable o la regresion, o hasta que el paciente experimente
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Terapia de combinacion

La presente exposicion se refiere a terapias de combinacion en las que un agente que es conocido que modula otras
rutas, u otros componentes de la misma ruta, o incluso grupos solapantes de enzimas diana, se utilizan en combinacién
con un compuesto dado a conocer en la presente memoria, 0 una forma farmacéuticamente aceptable (p.ej., sales,
hidratos, solvatos, isdbmeros, profarmacos y derivados marcados isotépicamente farmacéuticamente aceptables) del
mismo. Dicha terapia puede incluir la combinacion del compuesto de la invencidon con agentes quimioterapéuticos,
anticuerpos terapéuticos, y tratamiento de radiacion, para proporcionar un efecto terapéutico sinérgico o aditivo.

La expresidon "en combinacion con" no pretende implicar que la otra terapia y el modulador de PI3K deben
administrarse simultdneamente y/o formularse juntos para la administracion juntos, aunque estos métodos de
administracion se encuentran comprendidos dentro del alcance de la presente exposicién. EI compuesto
proporcionado en la presente memoria puede administrarse concurrentemente, antes (p.ej., 5 minutos, 15 minutos, 30
minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana,
2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 12 semanas, o 16 semanas antes), o después
(p-.€j., 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas,
72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 12 semanas,
0 16 semanas después), de otra u otras terapias (p.ej., otro u otros agentes adicionales). En general, se administra
cada agente terapéutico a una dosis y/o en un programa temporal determinado para ese agente particular. El otro
agente terapéutico puede administrarse con el compuesto proporcionado en la presente memoria en una unica
composicion o por separado en una composicion diferente. La triple terapia también se encuentra contemplada.

En general, se espera que los agentes terapéuticos adicionales utilizados en combinacion se utilicen a niveles que no
excedan los niveles a los que se utilizan individualmente. Los niveles utilizados en combinacion pueden ser inferiores
a los utilizados individualmente.

El compuesto proporcionado en la presente memoria puede ser un tratamiento de primera linea para cancer o
neoplasia maligna hematica, es decir, puede utilizarse en un sujeto en el que no se ha administrado anteriormente
otro farmaco o terapia destinada al tratamiento de cancer o neoplasia maligna hematica o uno 0 mas sintomas del
mismo.

Alternativamente, el compuesto proporcionado en la presente memoria puede ser un tratamiento de segunda linea
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para cancer o neoplasia maligna hematica, es decir, puede utilizarse en un sujeto en el que no se ha administrado
anteriormente otro farmaco o terapia destinada al tratamiento de cancer o neoplasia maligna hematica o uno o mas
sintomas del mismo.

Alternativamente, el compuesto proporcionado en la presente memoria puede ser un tratamiento de tercera o cuarta
linea para cancer o neoplasia maligna hematica, es decir, puede utilizarse en un sujeto en el que se han administrado
dos o tres otros farmacos o terapias destinados al tratamiento de cancer o neoplasia maligna hematica o uno o mas
sintomas del mismo.

En el caso de que se administren dos agentes, estos pueden administrarse en cualquier orden. Por ejemplo, pueden
administrarse dos agentes concurrentemente (es decir, esencialmente al mismo tiempo, o dentro del mismo
tratamiento) o secuencialmente (es decir, uno inmediatamente después del otro, o alternativamente, con un hueco
entre las administraciones de los dos). El compuesto dado a conocer en la presente memoria puede administrarse
secuencialmente (es decir, después del primer terapéutico).

Un compuesto dado a conocer en la presente memoria, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
coadministrarse con otros agentes. En el caso de que se utilice en terapia de combinacion, un compuesto dado a
conocer en la presente memoria, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse con un
segundo agente simultanea o separadamente. Dicha administracion en combinacién puede incluir la administracion
simultanea de los dos agentes en la misma forma de administracion, la administracion simultdanea en formas de
administracion separadas, y la administracion separada. Es decir, un compuesto indicado en la presente memoria y
uno o mas agentes adicionales pueden formularse juntos en la misma forma de administracion y administrarse
simultaneamente. Alternativamente, un compuesto dado a conocer en la presente memoria y uno 0 mas agentes
adicionales pueden administrarse simultaneamente, en el que ambos agentes se encuentran presentes en
formulaciones separadas. En otra alternativa, un compuesto dado a conocer en la presente memoria puede
administrarse unicamente seguido de uno o mas agentes adicionales, o viceversa. En el protocolo de administracion
separada, un compuesto dado a conocer en la presente memoria puede administrarse uno o mas agentes adicionales
separados por unos cuantos minutos, o por unas cuantas horas, o por unos cuantos dias.

La administracion de un compuesto dado a conocer en la presente memoria, 0 una forma farmacéuticamente aceptable
del mismo, puede llevarse a cabo mediante cualquier método que permita la administracién del compuesto en el sitio
de accion. Una cantidad eficaz de un compuesto dado a conocer en la presente memoria, 0 una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse en una sola dosis o en multiples dosis mediante
cualquiera de los modos aceptados de administracion de agentes que presentan utilidades similares, incluyendo las
vias rectal, bucal, intranasal y transdérmica, mediante inyeccion intraarterial, intravenosa, intraperitoneal, parenteral,
intramuscular, subcutanea, oral, tipica, como inhalante, o mediante un dispositivo impregnado o recubierto, tal como
un stent, por ejemplo, o un polimero cilindrico insertado en una arteria.

En el caso de que un compuesto dado a conocer en la presente memoria, o una forma farmacéuticamente aceptable
del mismo, se administre en una composicion farmacéutica que comprenda uno o mas agentes, y el agente presente
una semivida mas corta que el compuesto proporcionado en la presente memoria, las formas de dosis unitaria del
agente y el compuesto proporcionado en la presente memoria pueden ajustarse correspondientemente.

El compuesto dado a conocer en la presente memoria y el segundo agente pueden administrarse en composiciones
separadas, p.ej., composiciones farmacéuticas. El modulador de PI3Ky el agente pueden administrarse por separado,
aunque por la misma via (p.ej., ambos por via oral 0 ambos por via intravenosa). Alternativamente, el modulador de
PI3Ky el agente pueden administrarse en la misma composicion, p.ej., la composicion farmacéutica.

Combinaciones con inmunomoduladores

Aunque sin deseo de restringirse a ninguna teoria, se cree que el crecimiento tumoral esta influenciado por como
minimo dos clases de células inmunitarias en el microambiente tumoral: células efectoras, (incluyendo células
citotdxicas y macréfagos M1), que presentan actividad antitumoral, y células supresoras asociadas a tumor (incluyendo
macrofagos M2, CSDM, T.g Y células dendriticas reguladoras), que presentan actividad protumoral debido a que
inhiben las células efectoras o proporcionan una estimulacion directa del crecimiento a las células tumorales o la
vasculatura tumoral. Una abundancia de células supresoras puede conducir a una tolerancia inmunitaria del tumor y
la potenciacion del crecimiento tumoral. Una terapia de combinacion del cancer puede disefarse teniendo en
consideracion este mecanismo.

La presente invencion proporciona compuestos (p.ej., el Compuesto 4) para la utilizacién en combinacion con una
terapia de punto de control inmunitario.

La presente invencion proporciona compuestos para la utilizacion en combinacion con una o mas terapias de punto
de control inmunitario. Un compuesto de cualquiera de las formulas (1"), (1), (A"), (1), (A), (1), (1), (IV), (V), (VI), (VII),
(IX), (X), (XI), (X1, (X, (XIV), (XV), (XVI)y (XVII) (p.€j., el Compuesto 4, tal como se indica en la presente memoria)
puede utilizarse en combinacion con una o mas terapias de punto de control inmunitario (p.ej., inhibidores de PD-1 o
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PD-L1). En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona compuestos para la utilizacion en el tratamiento
de un cancer sélido en un sujeto que puede implicar la administracién en el sujeto de Compuesto 4, o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion con uno o mas inhibidores de PD-1 o PD-L1. En una
realizacion, el cancer es melanoma, céncer de vejiga, cancer de cabeza y cuello, cancer pulmonar (p.ej., cancer
pulmonar no microcitico) o carcinoma de células renales. En una realizacién, el cancer es melanoma. En una
realizacion, el cancer es cancer de vejiga. En una realizacion, el cancer es cancer pulmonar. En una realizacion, el
cancer es cancer pulmonar no microcitico. En una realizacion, la célula es un carcinoma de células renales. En una
realizacion, el cancer es cancer de cabeza y cuello. En una realizacién, el cancer es cancer de mama. En una
realizacion, el cancer es cancer de mama triple negativo. En una realizacion, el cancer es cancer de colon. En una
realizacion, el cancer es glioblastoma. En una realizacion, el cancer es cancer ovarico.

En algunas realizaciones, el sujeto nunca ha sido expuesto a tratamiento inmunoterapéutico. En algunas realizaciones,
el sujeto nunca ha sido expuesto a tratamiento de radioterapia. En algunas realizaciones, el sujeto nunca ha sido
expuesto a tratamiento quimioterapéutico.

En algunas realizaciones, el sujeto ha sido pretratado o previamente tratado con uno o mas tratamientos de
inmunoterapia. En una realizacién, el sujeto es reactivo al pretratamiento o el tratamiento anterior con la inmunoterapia.
En una realizacién, el tratamiento de inmunoterapia es un tratamiento de punto de control, tal como inhibidor de PD-1
o0 PD-L1. En una realizacién, el sujeto es un fumador.

En una realizacién, el cancer es melanoma, y el sujeto ha sido pretratado o previamente tratado con uno o mas
tratamientos de inmunoterapia. En una realizacion, el sujeto ha sido pretratado o previamente tratado con uno o mas
tratamientos de inmunoterapia.

En una realizacion, el cancer es cancer de cabeza y cuello, cancer pulmonar (p.ej., cancer pulmonar no microcitico),
carcinoma de células renales o cancer de vejiga, y el sujeto ha sido pretratado o previamente tratado con un
tratamiento de inmunoterapia.

En una realizacion, el cancer es cancer de mama (p.ej., cancer de mama triple negativo), cancer ovarico, glioblastoma
o cancer de colon, y el sujeto nunca ha sido expuesto a tratamiento de inmunoterapia.

En algunas realizaciones, la terapia de punto de control inmunitario inhibe CTLA-4, PD-1 o PD-L1, o cualquier
combinacion de ellos. La terapia de punto de control inmunitario puede ser, p.ej., una molécula pequefa o un
anticuerpo. En algunas realizaciones, la terapia de punto de control inmunitario es un anticuerpo que inhibe la proteina
1 de muerte celular programada (también conocida como PD-1). En otra realizacién, la terapia de punto de control
inmunitario es nivolumab (también conocido como Opdivo). En algunas realizaciones, la terapia de punto de control
inmunitario es anti-PD-L1 (ligando 1 de muerte celular programada, también conocida como agregado de
diferenciacion 274 (CD274)), o anticuerpo anti-PDL2 o anti-CTLA-4 (antigeno 4 de linfocito T citotoxico, también
conocido como agregado de difrenciacion (CD152)). Determinados anticuerpos anti-PD-1, anti-PD-L1 y anti-CTLA-4
presentan actividad en modelos tumorales preclinicos y clinicos. Cancer Res; 73(12), 15 de junio, 2013; Curran M A
et al. PNAS 2010;107:4275-4280; Topalian et al. N Engl. J. Med. 2012; 366:2443-2454; Wolchok et al., 2013. NEJM
369.

Existen dos tipos principales de terapias de punto de control inmunitario: un activador de una molécula coestimuladora
y un inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario.

En el caso de que la terapia de punto de control inmunitario sea un activador de una molécula coestimuladora, puede
seleccionarse, p.ej., de un agonista (p.ej., un anticuerpo agonista o fragmento de unién a antigeno del mismo, o una
fusién soluble) de OX40, CD2, CD27, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB (CD137), GITR,
CD30, CD40, BAFFR, HVEM, CD7, LIGHT, NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, B7-H3 o ligando de CD83. En
determinadas realizaciones, la terapia de punto de control inmunitario es un inhibidor de OX40 o anticuerpo anti-OX40.

En la segunda situacion, la terapia de punto de control inmunitario es un inhibidor de una molécula de punto de control
inmunitario, por ejemplo, un inhibidor de PD-1, PD-L1, PD-L2, CTLA4, TIM3, LAG3, VISTA, BTLA, TIGIT, LAIRT,
CD160, 2B4 y/o TGFR beta. Por ejemplo, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario puede inhibir
PD-1, PD-L1, LAG-3, TIM-3 o CTLA4, o cualquier combinacién de los mismos.

La inhibicidon de una molécula inhibidora puede llevarse a cabo al nivel de ADN, ARN o proteinas. Por ejemplo, puede
utilizarse un acido nucleico inhibidor (p.ej., ARNdc, ARNmc o ARNhc) para inhibir la expresion de una molécula
inhibidora. En otras realizaciones, el inhibidor de una sefial inhibidora es un polipéptido, p.ej., un ligando soluble (p.€j.,
Ig de PD-1 o Ig de CTLA-4), o un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une a la molécula
inhibidora, p.ej., un anticuerpo o fragmento del mismo (también denominado en la presente memoria "molécula de
anticuerpo”) que se une a PD-1, PD-L1, PD-L2, CTLA4, TIM3, LAG3, VIstA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4 y/o
TGFR-beta, o una combinacion de los mismos.

La molécula de anticuerpo puede ser, p.ej., un anticuerpo completo o fragmento del mismo (p.€j., un Fab, F(ab'),, Fv,
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o fragmento Fv de cadena sencilla (scFv)). La molécula de anticuerpo puede encontrarse, p.ej., en la forma de una
molécula de anticuerpo biespecifico. En una realizacion, la molécula de anticuerpo biespecifico presenta una primera
especificidad de unién a PD-1 o PD-L1 y una segunda especificidad de unién, p.ej., una segunda especificidad de
union a TIM-3, LAG-3 o PD-L2. En determinadas realizaciones, la molécula de anticuerpo se administra mediante
inyeccion (p.ej., subcutanea o intravenosa) a una dosis de entre aproximadamente 1 y 30 mg/kg, p.ej., de entre
aproximadamente 5y 25 mg/kg, de entre aproximadamente 10 y 20 mg/kg, de entre aproximadamente 1y 5 mg/kg o
de aproximadamente 3 mg/kg. El programa de administracion puede variar entre, p.ej, una vez a la semana y una vez
cada 2, 3 0 4 semanas.

En determinadas realizaciones, la terapia de punto de control inmunitario es un inhibidor de PD-1, p.ej., PD-1 humano.
En otra realizacion, la terapia de punto de control inmunitario es un inhibidor de PD-L1, p.ej., PD-L1 humano. En una
realizacion, el inhibidor de PD-1 o PD-L1 es una molécula de anticuerpo de PD-1 o PD-L1. El inhibidor de PD-1 o PD-
L1 puede administrarse solo, o en combinacion con otras terapias de punto de control inmunitario, p.ej., en
combinacion con un inhibidor de LAG-3, TIM-3 o CTLA4. En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 o PD-L1, p.€j.,
la molécula de anticuerpo anti-PD-1 o PD-L1, se administra en combinacion con un inhibidor de LAG-3, p.ej., una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3. En otra realizacion, el inhibidor de PD-1 o PD-L1, p.ej., la molécula de anticuerpo
anti-PD-1 o PD-L1, se administra en combinacion con un inhibidor de TIM-3, p.ej., una molécula de anticuerpo anti-
TIM-3. En todavia otras realizaciones, el inhibidor de PD-1 o PD-L1, p.ej., la molécula de anticuerpo anti-PD-1, se
administra en combinacion con un inhibidor de LAG-3, p.ej., una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, y un inhibidor de
TIM-3, p.ej., una molécula de anticuerpo anti-TIM-3. Otras combinaciones de terapias de punto de control inmunitario
con un inhibidor de PD-1 (p.ej., uno o mas de entre PD-L2, CTLA4, TIM3, LAG3, VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160,
2B4 y/o TGFR) también se encuentran comprendidas dentro de la presente invencion. Puede utilizarse cualquiera de
las moléculas de inhibidor de PI3K conocidas de la técnica o dadas a conocer en la presente memoria en las
combinaciones anteriormente indicadas de inhibidores de molécula de punto de control.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es el nivolumab. Entre los nombres alternativos para el nivolumab
se incluyen MDX- 1106, MDX-1106-04, ONO-4538, o BMS-936558. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-
1 es el nivolumab (nimero de registro CAS 946414-94-4). El nivolumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 totalmente
humano que bloquea especificamente PD1. El nivolumab (clon 5C4) y otros anticuerpos monoclonales humanos que
se unen especificamente a PD1 se dan a conocer en la patente n° US 8.008.449 y en el documento n°
W0O2006/121168.

En otras realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es el pembrolizumab. El pembrolizumab (nombre comercial:
KEYTRUDA, anteriormente Lambrolizumab, también conocido como Merck 3745, MK-3475 o SCH-900475) es un
anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado que se une a PD1. El pembrolizumab se da a conocer, p.ej., en Hamid, O.
et al. (2013) New England Journal of Medicine 369 (2): 134-44, documento n° W02009/114335 y patente n° US
8.354.509.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es el pidilizumab. El pidilizumab (CT-011, Cure Tech) es un
anticuerpo monoclonal IgGlk humanizado que se une a PD1. El pidilizumab y otros anticuerpos monoclonales anti-PD-
1 humanizados se dan a conocer en el documento n°® WO2009/101611. Se dan a conocer otros anticuerpos anti-PD1
en los documentos n° US 8.609.089, n° US 2010028330 y/o n°® US 20120114649. Entre otros anticuerpos anti-PD1 se
incluyen AMP 514 (Amplimmune).

En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 es una inmunoadhesina (p.ej., una inmunoadhesina que comprende
una parte extracelular o de uniéon a PD-1 de PD-L1 o PD-L2 fusionada con una region constante (p.ej., una region Fc
de una secuencia de inmunoglobulina)). En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 es AMP-224. En algunas
realizaciones, el inhibidor de PI3K, p.ej., un inhibidor de PI3K-y tal como se indica en la presente memoria (p.€j., el
Compuesto 4), se administra junto con una inmunoadhesina (p.ej., una inmunoadhesina que comprende una parte
extracelular o de unién a Pd-1 de PD-L1 o PD-L2 fusionada con una region constante (p.ej., una region Fc de una
secuencia de inmunoglobulina)). La terapia de combinacién es para la utilizacion en el tratamiento de un cancer, tal
como se indica en la presente memoria.

En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-L1 es un anticuerpo anti-PD-L1. En algunas realizaciones, el inhibidor
anti-PD-L1 se selecciona de entre YW243.55.570, MPDL3280A, MEDI-4736, MSB-0010718C, o MDX-1105.

En una realizacion, el inhibidor de PD-1 es MDX-1105. MDX-1105, también conocido como BMS-936559, es un
anticuerpo anti-PD-L1 descrito en el documento n® WO2007/005874.

En una realizacion, el inhibidor de PD-L1 es YW243.55.S70. El anticuerpo YW243.55.S70 es un anti-PD-L1 descrito
en el documento n® WO 2010/077634 (secuencias de region variable de cadenas pesada y ligera mostradas en las
SEC ID n°® 20 y n° 21, respectivamente).

En una realizacion, el inhibidor de PD-L1 es MDPL3280A (Genentech/Roche). MDPL3280A es un anticuerpo
monoclonal IgG1 de Fc optimizada humana que se une a PD-L1. MDPL3280A y otros anticuerpos monoclonales
humanos de PD-L1 se dan a conocer en la patente US n°® 7.943.743 y la publicacion de patente US n°® 20120039906.
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En otras realizaciones, el inhibidor de PD-L2 es AMP-224. AMP-224 es un receptor soluble de fusiéon PD-L2 Fc que
bloquea la interacciéon entre PD1 y B7-H1 (B7-DClg; Amplimmune; p.ej., dado a conocer en los documentos
n° W02010/027827 y n° WO2011/066342).

En una realizacion, el inhibidor de LAG-3 es una molécula de anticuerpo anti-LAG-3. En una realizacion, el inhibidor
de LAG-3 es BMS-986016.

En algunas realizaciones, el antagonista de unién anti-PD-L1 se selecciona de entre YW243.55.570, MPDL3280A,
MEDI-4736, MSB-0010718C, o MDX-1105. MDX-1105, también conocido como BMS-936559, es un anticuerpo anti-
PD-L1 descrito en el documento n® WO2007/005874. El anticuerpo YW243.55.570 (secuencias de region variable de
cadenas pesada y ligera mostradas en las SEC id n° 20 y n° 21, respectivamente) es un anti-PD-L1 descrito en el
documento n® WO 2010/077634.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es el nivolumab. Entre los nombres alternativos para el nivolumab
se incluyen MDX-1106, MDX-1106-04, ONO-4538, o BMS-936558. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1
es el nivolumab (numero de registro CAS 946414-94-4). El nivolumab (también denominado BMS-936558 o MDX1106;
Bristol-Myers Squibb) es un anticuerpo monoclonal IgG4 totalmente humano que bloquea especificamente PD-1. El
nivolumab (clon 5C4) y otros anticuerpos monoclonales humanos que se unen especificamente a PD1 se dan a
conocer en las patentes n° US 8.008.449 y n° EP2161336 y en el documento n® W0O2006/121168.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es el pembrolizumab. El pembrolizumab (también denominado
lambrolizumab, MK-3475, MK03475, SCH-900475 o KEYTRUDA®; Merck) es un anticuerpo monoclonal de 1gG4
humanizado que se une a PD-1. El pembrolizumab y otros anticuerpos anti-PD-1 humanizados se dan a conocer en
Hamid, O. et al. (2013) New England Journal of Medicine 369 (2): 134-44, patente n° US 8.354.509 y documento
n° W0O2009/114335.

El pidilizumab (CT-011, Cure Tech) es un anticuerpo monoclonal IgG1k humanizado que se une a PD1. El pidilizumab
y otros anticuerpos monoclonales anti-PD-1 humanizados se dan a conocer en el documento n® WO2009/101611.

Entre otros anticuerpos anti-PD1 se incluyen AMP 514 (Amplimmune), entre otros, p.ej., anticuerpos anti-PD1 dados
a conocer en la patente n°® US 8.609.089, y en los documentos n° US 2010028330 y/o n° US 20120114649.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-L1 es MSB0010718C. MSB0010718C (también denominado A09-246-
2; Merck Serono) es un anticuerpo monoclonal que se une a PD-L1. El pembrolizumab y otros anticuerpos anti-PD-L1
humanizados se dan a conocer en el documento n® WO2013/079174.

MDPL3280A (Genentech / Roche) es un anticuerpo monoclonal IgG1 de Fc optimizada humano que se une a PD-L1.
MDPL3280A y otros anticuerpos monoclonales humanos de PD-L1 se dan a conocer en la patente US n° 7.943.743 y
la publicacion de patente US n° 20120039906. Entre otros agentes de union anti-PD-L1 se incluyen YW243.55.S70
(las regiones variables de cadenas pesada y ligera se muestran en las SEC ID n° 20 y n° 21 en el documento n°
WO02010/077634) y MDX-1105 (también denominado BMS-936559, y, p.ej., agentes de union anti-PD-L1 dados a
conocer en el documento n® WO2007/005874).

AMP-224 (B7-DClg; Amplimmune; p.ej., dado a conocer en los documentos n°W0O2010/027827 y n°
W02011/066342), es un receptor soluble de fusion PD-L2 Fc que bloquea la interaccion entre PD1 y B7-H1.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-LAG-3 es BMS-986016. BMS-986016 (también denominado BMS986016;
Bristol-Myers Squibb) es un anticuerpo monoclonal que se une a LAG-3. BMS-986016 y otros anticuerpos anti-LAG-3
humanizados se dan a conocer en los documentos n° US 2011/0150892, n® WO2010/019570 y n°® W0O2014/008218.

En determinadas realizaciones, entre las terapias de combinacion dadas a conocer en la presente memoria se incluyen
un modulador de una molécula coestimuladora o una molécula inhibidora, p.ej., un ligando o receptor coinhibidor.

En una realizacién, el modulador coestimulador, p.ej., agonista, de una molécula coestimuladora se selecciona de un
agonista (p.ej., un anticuerpo agonista o fragmento de unién a antigeno del mismo, o fusién soluble) de ligando de
0X40, CD2, CD27, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CDIla/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB (CD137), GITR, CD30, CD40, BAFFR,
HVEM, CD7, LIGHT, NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, B7-H3 o CD83.

En otra realizacion, entre las terapias de combinacion dadas a conocer en la presente memoria se incluyen una
molécula coestimuladora, p.ej., un agonista asociado a una sefial positiva que incluye un dominio coestimulador de
CD28, CD27, ICOS y GITR.

Entre los agonistas de GITR ejemplares se incluyen, p.ej., proteinas de fusion de GITR y anticuerpos anti-GITR (p.€j.,
anticuerpos anti-GITR bivalentes), tales como, una proteina de fusion de GITR descrito en la patente US n° 6.111.090,
la patente europea n° 090505B1, la patente n° US 8.586.023, las publicaciones de patente PCT n°® WO 2010/003118 y
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n° 2011/090754, o un anticuerpo anti-GITR descrito en, p.ej., la patente US n°® 7.025.962, la patente europea n°
1947183B1, la patente US n°® 7.812.135, la patente n°® US 8.388.967, la patente n°® US 8.591.886, la patente europea
n°® EP 1866339, la publicaciéon de patente PCT n°® WO 2011/028683, la publicacion de patente PCT n° WO
2013/039954, la publicacion de patente PCT n° WO02005/007190, la publicaciéon de patente PCT n° WO
2007/133822, la publicacion de patente PCT n°® WO2005/055808, la publicacion de patente PCT n°® WO 99/40196, la
publicacion de patente PCT n° WO 2001/03720, la publicacién de patente PCT n°® W099/20758, la publicacion de
patente PCT n°® W02006/083289, la publicaciéon de patente PCT n°® WO 2005/115451, la patente US n° 7.618.632 y la
publicacion de patente PCT n°® WO 2011/051726.

En una realizacion, el inhibidor es un ligando soluble (p.ej., un Ig-CTLA-4), o un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
que se une a PD-L1, PD-L2 o CTLA4. Por ejemplo, un compuesto dado a conocer en la presente memoria, p.€j., €l
Compuesto 4, puede administrarse en combinacion con un anticuerpo anti-CTLA-4, p.€j., ipilimumab, por ejemplo para
tratar un cancer (p.ej., un cancer seleccionado de entre: un melanoma, p.ej., un melanoma metastasico, un cancer
pulmonar, p.ej., carcinoma pulmonar no microcitico, o un cancer de préstata). Entre los anticuerpos anti-CTAL4
ejemplares se incluyen tremelimumab (anticuerpo monoclonal IgG2 disponible de Pfizer, anteriormente conocido como
ticilimumab, CP-675.206) e ipilimumab (anticuerpo de CTLA-4, también conocido como MDX-010, Yervoy, CAS n°
477202-00-9). En algunas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria se administra en
combinacién con un inhibidor anti-PD-L1 (p.ej., nivolumab) y un anticuerpo de CTLA-4 (p.ej., ipilimumab). En algunas
realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria se administra en combinacién con nivolumab e
ipilimumab.

En algunas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria, o un derivado farmacéuticamente
aceptable (p.ej., sal o solvato) del mismo, se administra en combinacion con un anticuerpo anti-PD-L1 o anti-CTLA-4.
En algunas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria, o un derivado farmacéuticamente
aceptable (p.ej., sal o solvato) del mismo, se administra en combinacién con un anticuerpo anti-PD-L1. En otra
realizacion, un compuesto proporcionado en la presente memoria, o un derivado farmacéuticamente aceptable (p.ej.,
sal o solvato) del mismo, se administra en combinacion con un anticuerpo anti-CTLA-4. En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-PD-L1 se selecciona de entre BMS-936559, MPDL3280A y MDX-1105. En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-CTLA-4 se selecciona de entre ipilimumab y tremelimumab.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos para la utilizacion en el tratamiento de cancer
de mama, cancer de colon, cancer pancreatico, melanoma, glioblastoma o cancer pulmonar. Una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria (p.€j., los compuestos 2, 4,7, 9, 17,
19, 21, 26, 27, 30, 32, 35, 37, 38, 40, 41, 52, 60, 61, 63, 73, 75, 77, 79, 80, 81 y 88), o un derivado farmacéuticamente
aceptable (p.ej., sal o solvato) del mismo, puede administrarse en un paciente en combinacién con un anticuerpo anti-
PD-L1 o anti-CTLA-4. En otra realizacion, el cancer se selecciona de entre un carcinoma (p.ej., carcinoma avanzado
0 metastasico), melanoma o un carcinoma pulmonar, p.ej., un carcinoma pulmonar no microcitico. En una realizacion,
el cancer es un cancer pulmonar, p.ej., un cancer pulmonar no microcitico. En una realizacion, el cancer es un
melanoma, p.ej., un melanoma avanzado. En una realizacion, el cancer es un melanoma avanzado o no resecable
que no responde a otras terapias. En otras realizaciones, el cancer es un melanoma con una mutacion BRAF (p.ej.,
una mutacién BRAF V600E). En otra realizacion, el cancer es un hepatocarcinoma, p.ej., un hepatocarcinoma
avanzado, con o sin una infeccion virica, p.ej., una hepatitis virica crénica. En otra realizacion, el cancer es un cancer
de prostata, p.ej., un cancer de préstata avanzado. En todavia otra realizacion, el cancer es un mieloma, p.ej., mieloma
multiple. En todavia otra realizacion, el cancer es un cancer renal, p.ej, un carcinoma de células renales (CCR) (p.€j.,
un CCR metastasico o carcinoma renal de células claras (CRCC)).

Por ejemplo, un compuesto proporcionado en la presente memoria para la utilizaciéon segun la presente invencion
(p-€j., los compuestos 2, 4,7, 9, 17, 19, 21, 26, 27, 30, 32, 35, 37, 38, 40, 41, 52, 60, 61, 63, 73, 75, 77, 79, 80, 81y
88) puede administrarse en combinacién con un anticuerpo anti-CTLA-4, p.ej., ipilimumab, por ejemplo para tratar un
cancer (p.€j., un cancer seleccionado de: un melanoma, p.ej., un melanoma metastasico, un cancer pulmonar, p.gj.,
un carcinoma pulmonar no microcitico, o un cancer de prostata). En una realizacion, un compuesto proporcionado en
la presente memoria (p.€j., los compuestos 2, 4,7, 9, 17, 19, 21, 26, 27, 30, 32, 35, 37, 38, 40, 41, 52, 60, 61, 63, 73,
75,77,79, 80, 81y 88) se administra después del tratamiento con un anticuerpo anti-CTLA4 (p.ej., el ipilimumab) con
o sin un inhibidor de BRAF (p.ej., vemurafenib o dabrafenib).

En algunas realizaciones, la terapia de punto de control inmunitario es un ligando coestimulador. En algunas
realizaciones, el ligando coestimulador es OX40L, 41BBL, CD153, ICOSL, o CD40L.

En algunas realizaciones, la terapia de punto de control inmunitario es un inhibidor de FECM/CSF-1R. Un anti-CSF-
1R puede agotar las células TAM, resultando en la inhibicion del crecimiento tumoral. Cancer Cell 25, 1-14, 16 de
junio, 2014. En algunas realizaciones, el inhibidor de CSF-1R es BLZ945, GW2850, RO5509554, o PLX3397. En
algunas realizaciones, el inhibidor de CSF-1R es BLZ945 o GW2850. En algunas realizaciones, el inhibidor de CSF-
1R es PLX3397.

En algunas realizaciones, la terapia de punto de control inmunitario es un inmunoestimulante. En algunas
realizaciones, el inmunoestimulante es FECMG, ligandos de TLR, 41BBL o ICOSL.
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En algunas realizaciones, la terapia de punto de control inmunitario es un inhibidor de CXCR4/CXCL12. En algunas
realizaciones, el inhibidor de CXCR4/CXCL12 es AMD3100, AMD11070, AMD12118, AMD11814, o AMD13073. En
algunas realizaciones, el inhibidor de CXCR4/CXCL12 es AMD3100.

En algunas realizaciones, la inmunoterapia es un antagonista de CCL2 y/o CCR2. En algunas realizaciones, el
antagonista de CCL2 y/o CCR2 es un anticuerpo anti-CCL2 o CCR2. CCL2 es una quimioquinay CCR2 es un receptor
de quimioquina. CCL2 y CCR2, segun una teoria no limitativa, desempefan un papel en la migracién de las CSDM.

En algunas realizaciones, un inhibidor de PI3K-y dado a conocer en la presente memoria, p.ej., el Compuesto 4, es
para la administracion en combinacion con un inhibidor de BTK. En una realizacién, el inhibidor de BTK es un inhibidor
de BTK tal como ibrutinib, AVL-292, dasatinib, LFM-AI3, ONO-WG-307 y GDC-0834.

En algunas realizaciones, un inhibidor de PI3K-y dado a conocer en la presente memoria, p.ej., el Compuesto 4, se
administra en combinacion con un inhibidor de IDO (indolamin-2,3-dioxigenasa) o un inhibidor de TDO (triptéfano 2,3-
dioxigenasa). En una realizacion, el inhibidor de IDO es indoximod, NLG919, INCB024360, FO01287, norharmano,
acido rosmarinico o alfa-metiltriptéfano. Aunque los inhibidores IDO actuan dentro del microambiente tumoral (MAT),
no presentan como diana especifica las CSDM. La sobreexpresion de IDO por las células dendriticas crea un
microambiente tumoral inmunosupresor.

En algunas realizaciones, un inhibidor de PI3K-y dado a conocer en la presente memoria, p.ej., el Compuesto 4, es
para la administracion en combinacion con un inhibidor de uno o mas elementos de la familia TAM, una subfamilia de
receptor de tirosina quinasa (RTK) que comprende Tyro-3 (también denominado Sky), Axl y Mer. En una realizacion,
el inhibidor de MAT es BGB324 (R428), S49076, TP0903, CEP-40783, ONO-9330547, bosutinib (SKI606,
PF5208763), cabozantinib (XL184), sunitinib (SU11248), foretinib (XL880, GSK1363089), MGCD265, BMS777607
(ASLANO002), LY2801653, SGI7079, amuvatinib (SGI-0470-02, MP470), SNS314, PF-02341066, diaminopirimidina,
espiroindolina, UNC569, UNC1062, UNC1666, UNC2025, o LDC1267. Entre los inhibidores de MAT adicionales se
incluyen los indicados en Mollard et al., Med. Chem. Lett. 2011, 2, 907-912 y en Feneyrolles et al., Mol. Cancer Ther.
13(9), publicado online previamente, el 19 de agosto, 2014.

En algunas realizaciones, un inhibidor de PI3K-y dado a conocer en la presente memoria, p.ej., el Compuesto 4, es
para la administracion en un sujeto concurrentemente o antes de la administracion de la terapia de punto de control
inmunitario. En algunas realizaciones, se administra un inmunoestimulante en el sujeto concurrentemente o antes de
la administracion de terapia de punto de control inmunitario. En algunas realizaciones, se administra quimioterapia
(p-€j., carboplatino, oxaliplatino o radiacion) en el sujeto concurrentemente o antes de la administracién de terapia de
punto de control inmunitario.

En algunas realizaciones, un inhibidor de PI3K-y dado a conocer en la presente memoria, p.ej., el Compuesto 4, es
para la administracion en combinacion con un inhibidor de ARG1. Sin deseo de restringirse a ninguna teoria en
particular, se ha informado de que las células mieloides asociadas a tumor establecen un microambiente
inmunosupresor en tumores mediante la expresion de arginasa-1, que agota de arginina el microambiente tumoral,
conduciendo de esta manera a la muerte o inhibicién de las células inmunitarias antitumorales. Schmid et al.,
Proceedings: AACR 103rd Annual Meeting 2012, Cancer Research: 15 de abril, 2012; volumen 72, nimero 8,
suplemento 1. Se ha informado de que la supresion de la expresion de PI3Kgamma o de arginasa-1 bloquea la muerte
celular inducida por células mieloides de las células T in vitro. Id. Segun la teoria no limitativa, la inhibicion de PI3K-
gamma bloquea la expresion de la arginasa-1, incrementando de esta manera el nimero de células T CD8+ en los
tumores, estimulando la citotoxicidad mediada por células T de las células tumorales y suprimiendo el crecimiento y la
metastasis de los mismos. Pueden disefiarse terapias de combinacion de acuerdo con dicho mecanismo.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, un inhibidor de PI3K-y dado a conocer en la presente memoria, p.ej., el
Compuesto 4, es para la administracion en combinacion con un inhibidor de ARG1. El inhibidor de ARG1 puede ser,
p.ej., un acido nucleico inhibidor, tal como un ARNip, un anticuerpo inhibidor anti-ARG-1, o un anélogo de la arginina.
Entre otros inhibidores ejemplares de ARG1 se incluyen N-hidroxi-guanidinio o N-hidroxi-nor-l-arginina, y derivados de
acido boronico, tales como acido 2(S)-amino-6-boronohexanoico y S-(2-boronoetil)-I-cisteina, inhibidor de arginasa a
base de aminoacido a-a-disustituido [tales como acido (R)-2-amino-6-borono-2-(2-(piperidin-1-il)etil)hexanoico] y
piceatanol-3'-O-3-d-glucopiranésido (PG). Steppan et al., "Development of novel arginase inhibitors for therapy of
endothelial dysfunction.", Front Immunol. 17 de sept., 2013;4:278. doi: 10.3389/fimmu.2013.00278.

Los inhibidores de PI3K-y dados a conocer en la presente memoria pueden presentar efectos minimos sobre la
activacion de las células T en comparacién con el efecto supresor de un inhibidor de PI3K-6 sobre la activacion de las
células T. El crecimiento tumoral del carcinoma pulmonar de Lewis puede reducir en ratones con inactivaciéon de PI3K-
Y Y puede presentar menos infiltrados de células mieloides supresoras asociadas a tumor. Entre las células mieloides
supresoras asociadas a tumor pueden incluirse, p.ej., células supresoras derivadas de mieloides (CSDM) y
macréfagos asociados a tumor (MAT). Los ratones con inactivacion de PI3K-y presentan MAT en los que se ha perdido
el fenotipo M2. Las células M2 son inmunosupresoras y apoyan el crecimiento tumoral. Los inhibidores de PI3k
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proporcionados en la presente memoria pueden bloquear el fenotipo M2 (p.€j., en un sistema de diferenciacion in vitro)
y, de esta manera, pueden retrasar el crecimiento tumoral.

Por ejemplo, el efecto de los inhibidores de PI3K-y y de los inhibidores de PI3K-6 sobre la activacion de las células T
medida como inhibicion de IFN-y en respuesta a ConA ha mostrado que PI3K-6 desempefia un papel en la mediacion
de la activacion de las células T, mientras que PI3K-y presenta efectos minimos sobre la activacion de las células T.
La ICso para un inhibidor de PI3K & en el presente ensayo es de 3 nM, y la ICs para un inhibidor de PI3K y es 2500
nM. La administracion de inhibidores de PI3K-y puede conducir a un deterioro de la migracion de las células T, aunque
puede presentar efectos reducidos sobre la proliferacion o la activacion de las células T.

En algunas realizaciones, los inhibidores de PI3K-y dados a conocer en la presente memoria pueden presentar
potentes efectos sobre las células mieloides supresoras asociadas a tumor sin inhibir las células T efectoras. Los
inhibidores de PI3K-y dados a conocer en la presente memoria pueden presentar efectos potentes sobre las células
mieloides supresoras asociadas a tumor sin bloquear los efectos antitumorales de células T y, de esta manera, pueden
incrementar la actividad de las células T. En una realizacion, dicho efecto puede potenciarse mediante la
administracion de antagonistas de CTLA4 y/o antagonistas de PD-1 y PDL1. Los inhibidores de PI3K-y dados a
conocer en la presente memoria pueden incrementar la activacion y proliferacion de las células T. Las células mieloides
supresoras asociadas a tumor pueden bloquearse sin inhibir los efectos sobre las células T antitumorales mediante la
administracion de una cantidad eficaz de un inhibidor de PI3K-y dado a conocer en la presente memoria o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en un sujeto. Las células mieloides supresoras asociadas a tumor pueden
bloquearse sin inhibir los efectos sobre las células T antitumorales mediante la administracion de una cantidad eficaz
de un compuesto dado a conocer en la presente memoria o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en un
sujeto. El sujeto puede presentar cancer pulmonar, cancer de mama, glioblastoma o linfoma (p.ej., linfoma no de
Hodgkin).

La actividad de quinasa puede modularse mediante la puesta en contacto de una quinasa con una cantidad de un
compuesto proporcionado en la presente memoria que resulte suficiente para modular la actividad de la quinasa.
Modular puede ser inhibir o activar la actividad de quinasa. La actividad de quinasa puede inhibirse mediante la puesta
en contacto de una quinasa con una cantidad de un compuesto proporcionado en la presente memoria que resulte
suficiente para modular la actividad de la quinasa. La actividad de quinasa puede inhibirse mediante la puesta en
contacto de dicha solucién con una cantidad de un compuesto proporcionado en la presente memoria que resulte
suficiente para inhibir la actividad de la quinasa en dicha solucion. La actividad de quinasa puede inhibirse en una
célula mediante la puesta en contacto de dicha célula con una cantidad de un compuesto proporcionado en la presente
memoria que resulte suficiente para inhibir la actividad de la quinasa en dicha célula. La actividad de quinasa puede
inhibirse en un tejido mediante la puesta en contacto de dicho tejido con una cantidad de un compuesto proporcionado
en la presente memoria que resulte suficiente para inhibir la actividad de la quinasa en dicho tejido. La actividad de
quinasa puede inhibirse en un organismo mediante la puesta en contacto de dicho organismo con una cantidad de un
compuesto proporcionado en la presente memoria que resulte suficiente para inhibir la actividad de la quinasa en dicho
organismo. La actividad de quinasa puede inhibirse en un animal mediante la puesta en contacto de dicho animal con
una cantidad de un compuesto proporcionado en la presente memoria que resulte suficiente para inhibir la actividad
de la quinasa en dicho animal. La actividad de quinasa puede inhibirse en un mamifero mediante la puesta en contacto
de dicho mamifero con una cantidad de un compuesto proporcionado en la presente memoria que resulte suficiente
para inhibir la actividad de la quinasa en dicho mamifero. La actividad de quinasa puede inhibirse mediante la puesta
en contacto de dicho ser humano con una cantidad de un compuesto dado a conocer en la presente memoria que
resulte suficiente para inhibir la actividad de la quinasa en dicho ser humano. El porcentaje de actividad de quinasa
después de la puesta en contacto de una quinasa con un compuesto proporcionado en la presente memoria puede
ser inferior a 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 90, 95 0 99 % de la actividad de la quinasa en ausencia de dicha etapa
de puesta en contacto.

En determinadas realizaciones, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria para la utilizaciéon segun la
invencion (p.ej., un compuesto de cualquiera de las férmulas (I"), (I'), (A"), (1), (A), (1D, (1), (IV), (V), (VD), (VII), (IX), (X),
(XI), (X11), (XH1), (XIV), (XV), (XVI) y (XVII), p.€j., un inhibidor selectivo de PI3K-y, p.ej., el Compuesto 4) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inmunomodulador.

En una realizacion, el inmunomodulador es un inhibidor de PD-1, PD-L1, LD-L2, CTLA-4, TIM3, LAG3, VISTA, BTLA,
TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4, TGFR-beta, o IDO/TDO, o una combinacién de los mismos. En una realizacion, el
inmunomodulador es un inhibidor de PD-L1. En una realizacion, el inmunomodulador es un anticuerpo o fragmento
del mismo, un acido nucleico inhibidor, un ligando soluble, o una fusion de un ligando de PD-1 con una regién Fc de
una inmunoglobulina. En una realizacion, el inmunomodulador es un ligando coestimulador, un inhibidor de
FECM/CSF-1R, un inmunoestimulante, un inhibidor de CXCR4/CXCL12, un inhibidor de CCL2 o un inhibidor de CCR2.
En una realizacion, el inmunomodulador es ciclofosfamida, docetaxel, paclitaxel, 5-FU o temozolomida.

Un trastorno mediado por PI3K en un sujeto puede tratarse mediante la administraciéon en el sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion.
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Los ejemplos y preparaciones proporcionados posteriormente ilustran y ejemplifican los compuestos proporcionados
en la presente memoria y los métodos de preparacion de dichos compuestos. En los ejemplos siguientes, las moléculas
con un unico centro quiral, a menos que se indique lo contrario, existen en forma de una mezcla racémica. Aquellas
5 moléculas con dos 0 mas centros quirales, a menos que se indique lo contrario, existen en forma de una mezcla

racémica de diasteredmeros. Pueden obtenerse enantiomeros/diasteredmeros unicos mediante métodos conocidos

por el experto en la materia.

Sintesis de compuestos

10
Los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden prepararse segun métodos conocidos de la técnica.
Por ejemplo, los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden sintetizarse segun los esquemas,
posteriormente. El Esquema 1 muestra la sintesis de amina A-30, F-50, X-40 y H50. El Esquema 2 muestra la sintesis
de amida D-20 y la férmula 1.
15
Esquema 1
Método A
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B H / B
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NHBoc o NH.HCI
e NHB NHBoc
0oC -
B0 H-20 H-30 H-40 H-50

Especificamente, en el Esquema 1 en el método A, la isoquinolinona amina, compuesto A-30, se genera en dos etapas.
Por ejemplo, en la primera etapa, el compuesto A-10 se convierte en compuesto A-20. El compuesto A-20 se acopla
20 con (1-(metoxi(metilamino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo, proporcionando el compuesto A-30. Los
compuestos isoquinolinona pueden prepararse opcionalmente segun el método H. Por ejemplo, el compuesto H-10 se
acopla con (1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo para generar el compuesto H-20, que a
continuacion se convierte en H-30. El compuesto H-30 se hace reaccionar con B-NHz, formando H-40, que a
continuacion se trata con, p.ej., un acido, proporcionando H-50.
25
En el método F, se genera la quinazolinona F-50. Por ejemplo, el compuesto F-10 se convierte en compuesto F-20,
que se acopla con acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoico, formando F-30. A continuacion, el compuesto F-30
se convierte en F-40. El compuesto F-40 se desprotege, proporcionando el compuesto F-50. Alternativamente, puede
prepararse la quinazolinona X-40 partiendo de acido 2-amino-6-clorobenzoico, generando el compuesto X-10, que
30 puede convertirse en compuesto X-20. El compuesto X-20 puede acoplarse con acido 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)propanoico, generando el compuesto X-30, que puede convertirse en el compuesto deseado: X-
40.
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En el Esquema 2, el compuesto amina A-30, F50, X-40 o H50 se trata con Wd-C(O)OH, proporcionando la amida D20,
que se trata con un alquino, generando un compuesto de férmula (1).

Esquema 2

or

g o e RO - ’ |
>-wa E |\|
HO N
Y O Y @] - /
N'B N’B A )\/CHS

: l )
Y N D-20 Wd Férmula (1) WJZ

F-50 X-40
EJEMPLOS
EJEMPLOS QUIMICOS

Las entidades quimicas indicadas en la presente memoria pueden sintetizarse segun uno o mas esquemas ilustrativos
en la presente memoria y/o técnicas bien conocidas.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones indicadas en la presente memoria tienen lugar a presion
atmosférica, generalmente en un intervalo de temperaturas de entre -10°C y 200°C. Ademas, excepto en caso de que
se especifique lo contrario, los tiempos y condiciones de reaccion pretenden ser aproximados, p.ej., tienen lugar a
aproximadamente la presion atmosférica en un intervalo de temperaturas de entre aproximadamente -10°C y
aproximadamente 110°C durante un periodo que es, por ejemplo, de entre aproximadamente 1 y aproximadamente
24 horas; las reacciones se dejan que se produzcan durante la noche, que puede ser un periodo medio de
aproximadamente 16 horas.

Cada uno de los términos y expresiones "solvente", "solvente organico" y "solvente inerte" significa un solvente que
es inerte bajo las condiciones de la reaccion que se describe junto con ellos, incluyendo, por ejemplo, benceno,
tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano ("THF"), dimetilformamida ("DMF"), cloroformo, cloruro de metileno (o
diclorometano), éter dietilico, metanol, N-metilpirrolidona ("NMP"), piridina y similares. A menos que se especifique lo
contrario, los solventes utilizados en las reacciones indicadas en la presente memoria son solventes organicos inertes.
A menos que se especifique lo contrario, por cada gramo del reactivo limitante, un cm?® (o ml) de solvente constituye
un equivalente de volumen.

El aislamiento y la purificacién de las entidades quimicas e intermediarios indicados en la presente memoria pueden
llevarse a cabo, si se desea, mediante cualquier procedimiento adecuado de separacion o purificacion, tal como, por
ejemplo, filtracion, extraccion, cristalizacion, cromatografia de columna, cromatografia de capa fina o cromatografia
de capa gruesa, o una combinacidon de dichos procedimientos. Se proporcionan ilustraciones especificas de
procedimientos adecuados de separacion y aislamiento mediante referencia a los ejemplos posteriormente en la
presente memoria. Sin embargo, también pueden utilizarse otros procedimientos equivalentes de separaciéon o
aislamiento.

En caso de que se desee, los isdbmeros (R) y (S) de los compuestos ejemplares no limitativos, en caso de estar
presentes, pueden resolverse mediante métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo mediante
formacion de sales o complejos diastereoisoméricos que pueden separarse mediante, por ejemplo, cristalizacion,
mediante formacién de derivados diastereoisoméricos que pueden prepararse, por ejemplo mediante cristalizacion,
cromatografia gas-liquida o liquida, reaccion selectiva de un enantiomero con un reactivo especifico de enantiomero,
por ejemplo la oxidacidon o reduccion enzimatica, seguida de la separacion de los enantiomeros modificados y no
modificados, o cromatografia gas-liquido o liquida en un medio quiral, por ejemplo sobre un soporte quiral, tal como
silice con un ligando quiral unido o en presencia de un solvente quiral. Alternativamente, puede sintetizarse un
enantiomero especifico mediante sintesis asimétrica utilizando reactivos, sustratos, catalizadores o solventes
Opticamente activos, o mediante conversidon de un enantiomero en el otro mediante transformacion asimétrica.
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Ademas, los atropisémeros (es decir, estereoisémeros de la rotacién impedida en torno a enlaces sencillos) de los
compuestos proporcionados en la presente memoria pueden resolverse o aislarse mediante métodos conocidos por
el experto en la materia. Por ejemplo, determinados sustituyentes B con fenilo sustituido en orto o meta pueden formar
atropisomeros, a partir de donde pueden separarse y aislarse.

Los compuestos indicados en la presente memoria pueden ponerse en contacto opcionalmente con un acido
farmacéuticamente aceptable para formar las sales de adicién de acido correspondientes. Ademas, los compuestos
indicados en la presente memoria pueden ponerse en contacto opcionalmente con una base farmacéuticamente
aceptable para formar las sales de adicién de base correspondientes.

Los compuestos dados a conocer en la presente memoria pueden sintetizarse generalmente mediante una
combinacién apropiada de métodos sintéticos generalmente bien conocidos. Las técnicas utiles para sintetizar dichas
entidades quimicas son facilmente evidentes y accesibles para el experto en la materia relevante, basandose en la
presente exposicion. Muchos de los compuestos de partida opcionalmente sustituidos y otros reactivos se encuentran
disponibles comercialmente, p.ej., de Aldrich Chemical Company (Milwaukee, WI) o pueden ser facilmente preparados
por el experto en la materia utilizando metodologia sintética utilizada habitualmente.

La exposicion de abajo se proporciona a fin de ilustrar algunos de la diversidad de métodos disponibles para la
utilizacion en la preparacion de los compuestos y no pretenden limitar el alcance de las reacciones o secuencias de
reaccion que pueden utilizarse en la preparacion de los compuestos proporcionados en la presente memoria.

Métodos sintéticos generales

Los compuestos generalmente descritos en la presente memoria se entenderan mas completamente haciendo
referencia a los ejemplos siguientes.

(i) Método general de sintesis de nucleos de amina:

o]
R, o H,N-R, Ry R
oy (COCI),, DMF (Cat) X" N~ 2
| TA, DCM NEt,, TA | H
_ » A =
A A-2
0
BocHN NO HCI conc.
/ MeOH, reflujo
o -

NBuLi, 'PrMgCI
-60°C - -20°C, THF

Método A:

Condiciones  generales para la preparacion de las  (S)-3-(1-aminoetil)-isoquinolin-1(2H)-onas:
A una mezcla bajo agitacion de un acido o-metilbenzoico dado (A-1) (1 eq., p.€j., 1,5 moles) y DMF (catalitico, p.ej., 2
ml) en DCM (1,2 M, p.ej., 1275 ml) a TA, se anadié cloruro de oxalilo (1,1 eq., p.€j., 1,65 moles) a lo largo de 5 min y
la mezcla resultante se sometié a agitaciéon a TA durante 2 h. A continuacion, la mezcla se concentré al vacio. El
residuo se disolvio en DCM (150 ml) y la solucion resultante (solucion A) se utilizo directamente en la etapa siguiente.

A una mezcla bajo agitacion de anilina (1,05 eq., p.ej., 1,58 moles) y trietilamina (2,1 eq, p.€j., 3,15 moles) en DCM
(1,2 M, p.ej., 1350 ml), se afiadid la solucion anterior A (p.ej., 150 ml) gota a gota, manteniendo la temperatura de la
reaccion entre 25°C y 40°C con un bafio de hielo-agua. La mezcla resultante se sometio a agitacion a TA durante 2 h
y después se anadio agua (p.ej., 1000 ml). Se separaron las capas organicas y se lavaron con agua (2x, p.ej., 1000
ml), se secaron sobre Na SO, y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio. El producto se suspendié en n-heptanos
(p-ej., 1000 ml) y se sometid a agitacion a TA durante 30 min. Se recogié el precipitado mediante filtracion, se enjuagd
con heptanos (p.ej., 500 ml) y se secé adicionalmente al vacio, proporcionando la amida (A-2).

A una mezcla bajo agitacion de amida (A-2) (1 eq., p.€j., 173 mmoles) en THF anhidro (p.ej., 250 ml) a -30°C bajo una
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atmédsfera de argon, se afadio una solucion de n-butil-litio en hexanos (2,5 eq., 2,5 M, p.ej., 432 moles) gota agota
durante 30 min, manteniendo simultaneamente la temperatura interna entre -30°C y -10°C. A continuacién, la mezcla
resultante se sometio a agitacion a -30°C durante 30 min.

A una mezcla bajo agitaciéon de 1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (1,5 eq., p.ej., 260
mmoles) en THF anhidro (p.ej., 250 ml) a -30°C bajo una atmdsfera de argdn, se afiadioé una solucion de cloruro de
isopropilmagnesio en THF (1,65 eq., 1 M, p.ej.,, 286 mmoles) gota a gota durante 30 min, manteniendo
simultaneamente la temperatura interna entre -30°C y -10°C. La mezcla resultante se sometié a agitacion a -30°C
durante 30 min. A continuacion, dicha solucion se afiadio lentamente a la mezcla de reaccion anteriormente indicada,
manteniendo simultaneamente la temperatura interna entre -30°C y -10°C. La mezcla resultante se sometié a agitacion
a -15°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se desactivo con agua (p.ej. 50 ml) y después se acidificé con HCI con. a
una temperatura de entre -10°C y 0°C para ajustar el pH a 1-3. Se dejo que la mezcla se calentase hasta la TAy se
concentro al vacio. El residuo se disolvié en MeOH (p.ej., 480 ml) y después se afiadié rapidamente HCI conc. (p.gj.,
240 ml) a TA. La mezcla resultante se sometié a agitacion bajo reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd
al vacio para reducir el volumen a aproximadamente 450 ml. El residuo se extrajo con una mezcla 2:1 de heptano y
acetato de etilo (p.gj., 2 x 500 ml). La capa acuosa se basificd con hidroxido amonico concentrado para ajustar el valor
del pH a 9-10, manteniendo simultaneamente la temperatura interna entre -10°C y 0°C. A continuacion, la mezcla se
extrajo con DCM (p.ej., 3x300 ml), se lavd con solucion hipersalina, se secd sobre MgSO, y se filtrd. El filtrado se
concentrd al vacio y el residuo se disolvié en MeOH (p.ej., 1200 ml) a TA. A dicha solucion se afiadioé acido D-(-)-
tartarico (0,8 eq., p.€j., 21 g, 140 mmoles) en una porcién a TA. Tras someter a agitacion a TA durante 30 min, precipitd
un solido blanco y la mezcla se mezcld en forma de suspension a TA durante 10 h. Se recogié el sélido mediante
filtracién y se enjuagé con MeOH (p.ej., 3x50 ml). El solido recogido se suspendio en agua (p.ej., 500 ml) y después
se neutralizé con solucién concentrada de hidroxido amonico a TA para ajustar el pH a 9-10. La mezcla se extrajo con
DCM (p.ej., 3x200 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina, se secaron sobre MgSO. y
se filtraron. El filtrado se concentro al vacio, proporcionando las (S)-3-(1-aminoetil)-isoquinolin-1(2H)-onas (A-3).
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Método B:
condiciones generales para la preparacion de 3-(aminometil)-isoquinolin-1(2H)-onas:

Una mezcla de acido benzoico (B-1) (1 eq., p.ej., 400 mmoles), cloruro de oxalilo (2 eq., p.ej., 101 g, 800 mmoles) y
DMF (catalitico, p.ej., 0,2 ml) en Dcm (1 M, p.ej., 400 ml) se sometié a agitacién a TA durante 2 h. La mezcla se
concentro al vacio, proporcionando el cloruro de acido (B-2). El producto obtenido se utilizoé directamente en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.
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Una mezcla de amina R2NH2 (1,05 eq., p.€j., 420 mmoles) y trietilamina (1,7, p.ej., 700 mmoles) en DCM (1,4 M, p.€j.,
300 ml) se someti6 a agitacion a TA durante 10 min. A esta mezcla se afiadio cloruro de acido (B-2) (1 eq., p.€j., 400
mmoles) gota a gota y la mezcla resultante se sometié a agitacion a TA durante 30 min. La mezcla de reaccion se
vertié en agua (p.3j., 300 ml) y se extrajo con DCM (p.gj., 3x200 ml), se secéd sobre Na,SO4 anhidro y se filtrd. El
filtrado se concentré al vacio, proporcionando el producto. El producto se suspendié en éter isopropilico (p.ej., 300 ml),
se sometio a agitacion bajo reflujo durante 30 min y después se enfrié a 0-5°C. El precipitado se recogié mediante
filtracion y se seco adicionalmente al vacio, proporcionando el producto amida (B-3).

A una solucién bajo agitacion de amida (B-3 (1,0 eQ:, p.€j., 0,1 moles) en THF anhidro (0,4 M, p.ej., 225 ml) a -78°C
bajo una atmdsfera de argdn, se afiadié una solucion de n-butil-litio en hexanos (2,5 M, 3 eq., p.ej., 120 ml, 0,3 moles)
gota a gota durante un periodo de tiempo de 1 h, manteniendo simultaneamente la temperatura interna entre -78°Cy
-50°C. La mezcla resultante se sometié a agitacion a -70°C durante 1 h, y después se anadié rapidamente oxalato de
dietilo (1,2 eq., p.€j., 17,5 g, 0,12 mmoles) (con un incremento de temperatura a -20°C con la adicién). La mezcla se
sometié a agitacion a -50°C durante 10 min, y después se desactivd con agua (p.ej., 100 ml). Se separ6 la sal
inorganica mediante filtracion y el filtrado se lavé con acetato de etilo (p.ej., 2x100 ml). Las capas organicas agrupadas
se lavaron con solucion hipersalina (p.ej., 100 ml), se secaron sobre MgSQO, y se filtraron. El filtrado se concentr6 al
vacio, proporcionando el producto en forma de un semisolido. Se mezclé el producto en suspension en éter isopropilico
(p-€j., 100 ml) a TA durante 10 min. Se recogio el sdlido mediante filtracion y se secd adicionalmente al vacio,
proporcionando el producto (B-4). El producto obtenido se utilizdé directamente en la etapa siguiente.

El compuesto (B-4) (1 eq., p.ej., 88 mmoles) se disolvié a una concentracion de 0,9 M eh HCI/MeOH (100 ml, p.ej., 10
M) y la mezcla resultante se sometié a agitacion bajo reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio
y el residuo se mezclo en suspension en acetato de etilo (100 ml) a TA durante 30 min. Se recogié el sélido mediante
filtracion, se enjuagdé con acetato de etilo (3x50 ml) y se seco adicionalmente al vacio, proporcionando el producto (B-
5).

A una suspensién bajo agitacion de hidruro de litio-aluminio (3 eq., p.€j., 15,6 g, 410 mmoles) en THF anhidro (0,3 M,
p.ej., 500 ml) a -78°C bajo una atmdsfera de nitrégeno, se afadio lentamente B-5 (1 eq., 137 mmoles) durante un
periodo de tiempo de 10 min. Se dejé que la mezcla resultante se calentase a -30°C y se sometié a agitacion durante
30 min. A continuacién, la mezcla se enfrié a -78°C, y se desactivé cuidadosamente con agua (p.ej., 100 ml). Se dejo
que la mezcla se calentase hasta la TA, se filtré a través de gel de silice (p.ej., 20 g) y el filtrado se concentré al
vacio. La mezcla de productos se vertié en H2O (p.ej., 200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (p.ej., 3x200 ml). Las
capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina (p.ej., 100 ml), se secaron sobre Na;SO4 y se filtraron.
El filtrado se concentré al vacio. El producto se suspendié en acetato de etilo (p.ej., 30 ml) y se sometié a agitacion
durante 10 min. Se recogio6 el sélido mediante filtracion y se secé adicionalmente al vacio, proporcionando el producto
(B-6).

Se disolvio tribromuro de fésforo (1,2 eq., p.€j., 3,42 g, 12,6 mmoles) y DMF (2,0 eq., p.€j., 1,6 g, 21,0 mmoles) en
CH3CN (0,13 M, p.ej., 100 ml) y la mezcla resultante se sometié a agitacion a -10°C durante 10 min. A esta mezcla se
afiadio alcohol (B-6) (1,0 eq, 10,5 mmoles) en partes. Se dejo que la mezcla resultante se calentase hasta la TAy se
someti6 a agitacion durante 30 min adicionales. La mezcla de reaccion se neutralizd con solucién acuosa saturada de
NaHCO3 a 0-5°C y después se filtro. El filtrado se extrajo con acetato de etilo (p.ej., 3100 ml). Las capas organicas
agrupadas se lavaron con solucion hipersalina, se secaron sobre Na;SO4 y se filtraron. El filirado se concentrd al vacio
y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash de columna en gel de silice (acetato de etilo al 20%-éter de
petréleo), proporcionando el producto bromuro (B-7).

A una mezcla bajo agitacion de ftalimida (1,1 eq., p.ej., 6,93 mmoles) en DMF (p.ej., 20 ml) a TA, se ahadié en partes
terc-butoxido potasico (1,5 eq., p.€j., 1,1 g, 9,45 mmoles) durante 10 min y después se afiadié bromuro (B-7) (1,0 eq.,
p.ej., 6,3 mmoles). La mezcla resultante se someti6 a agitacion a 100°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar hasta la TA y después se vertio en hielo-agua (p.ej., 30 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (p.gj.,
3x20 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina, se secaron sobre Na;SO. y se filtraron.
El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia flash de columna en gel de silice
(acetato de etilo al 16%-éter de petréleo), proporcionando el producto diona (B-8).

Se disolvio la diona (B-8) (1,0 eq., p.€j., 1,5 mmoles) e hidrato de hidrazina (p.ej., 8,0 eq., 600 mg, 12 mmoles) en
EtOH (p.€j., 20 ml) y la mezcla resultante se sometid a agitacion bajo reflujo durante 1 h. Se dej6 que la mezcla se
enfriase hasta la TA y después se filtrd. La torta de filtracion se lavd con EtOH (p.ej., 10 ml). El filtrado agrupado se
concentrd al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash de columna en gel de silice (p.ej., MeOH al
2,5%-DCM), proporcionando la amina (B-9).
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(i) Métodos generales de sintesis de amidas:

D1

Método D:

A una mezcla de amina (D-1) (1,0 eq., p.€j., 0,5 mmoles), acido carboxilico Wg-COOH (1,1 eq., p.€j., 0,55 mmoles)
y N,N-diisopropiletilamina (2,0 eq., p.ej., 0,7 ml, 1,0 mmol) en DMF anhidro (p.ej., 5 ml), se afiadieron
secuencialmente hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1,3 eq., p.€j., 0,65 mmoles) e hidrocloruro de EDC (1,3 eq., p.€j.,
0,65 mmoles), y la mezcla resultante se sometié a agitacion a TA durante 2 A 16 H. Se afiadio hielo-agua o solucién
saturada de carbonato sodico a la mezcla de reaccion y después se sometio a agitacion durante 10 min. El precipitado
se recogié mediante filtracion, se enjuagd con agua y se seco al vacio. El sélido recogido se purificd adicionalmente
mediante cromatografia flash de columna en gel de silice (p.ej., MeOH a-10%-DCM), proporcionando el producto
amida (D-2).

Método E:

Una solucion de amina (D-1) (1 eq., p.ej., 0,25 mmoles), acido carboxilico Wq-COOH (1,1 eq.) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (1,3 eq.) en dimetilformamida (0,1 M) se traté con diisopropiletilamina (2 eq.), seguido de
hidrocloruro de EDC (1,3 eq., p.ej.; 63 mg). La mezcla de reaccién se sometié a agitacion a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de mezcla de reaccién se diluyo con agua (5x solvente) y acido acético (1,5 eq.); después,
la mezcla se sometid a agitaciéon en un bafio de hielo durante 40 min. El precipitado resultante se recogié mediante
filtracion y se lavo con agua (p.ej., 3x 3 ml). El sélido recogido se seco al vacio, proporcionando la amida (D-2).

(o]
o) 0] BocHN\)-LOH

R R
|1\\ on SOCI/ DMF(cat) R,-NH, - N H.Rz SOCI,/ DMF(cat)
ZNo, Tolueno EtN,, TA Z“No, Tolueno DCM, DIPEA
Reflujo j
™ j F.2 Reflujo
o)
R, R, Zn, AcOH HCI1 / MeOH (2N)
VR N —_— —_—
NO, :
NHBoc
F-3
Método F:

A una mezcla bajo agitacion de acido nitrobenzoico (F-1) (1,0 eq., 1,0 mol) y DMF (p.ej., 2,0 ml) en tolueno (p.ej., 800
ml), se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (4,0 eq., p.€j., 292 ml, 1,0 mol) (durante 15 min) y la mezcla resultante se
sometié a agitacion bajo reflujo durante 1,5 h. Se dejo que la mezcla se enfriase hasta la TA y después se concentrd
al vacio. El residuo se disolvié en DCM (p.ej., 100 ml), formando la solucién A, que se utilizé directamente en la etapa
siguiente.

A una mezcla bajo agitacion de una amina dada Ro-NH: (1,1 eq, p.€j., 102,4 g, 1,1 moles) y trietilamina (2,0 eq., p.€j.,
280 ml, 2,0 moles) en DCM (1,6 M, p.ej., 700 ml), se afiadié solucion A gota a gota, manteniendo simultdneamente
una temperatura de reaccion inferior a 10°C. Se dejo que la mezcla resultante se calentase hasta la TA y después se
sometié a agitacion a TA durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con hielo-agua (p.€j., 1,0 1) y se sometié
a agitacion durante 15 min. El precipitado se recogido mediante filtracion, se enjuagé con éter isopropilico (p.ej., 3x100
ml) y éter de petréleo (p.ej., 3x100 ml) y después se seco al vacio, proporcionando el producto amida (F-2).

A una mezcla de nitrobenzamida (F-2) (1,0 eq., p.€j., 20,0 mmoles) y DMF (cat.) en tolueno (0,3 M, p.ej., 60 ml) a TA,
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se afiadié gota a gota (durante 5 min) cloruro de tionilo (8,2 eq., p.ej., 12 ml, 164 mmoles) y la mezcla resultante se
sometié a agitacion bajo reflujo durante 2 h. Se dejoé que la mezcla se enfriase hasta la TA y después se concentré al
vacio. El residuo se disolvié en DCM (p.ej., 100 ml), formando la solucidon B, que se utilizd directamente en la etapa
siguiente.

A una mezcla bajo agitacién of N-(terc-butoxicarbonil)-L-alanina (0,8 eq., p.€j., 16,0 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina
(1,5 eq., p.gj., 4,0 g, 31,0 moles) en DCM (0,8 M, p.ej., 20 ml), se anadio la solucién B gota a gota, manteniendo
simultineamente la temperatura de reaccion entre 0-10°C. La mezcla resultante se sometidé a agitacion a dicha
temperatura durante 1 h y después se sometio a agitacion a TA durante la noche. La mezcla de reaccion se desactivo
con hielo-agua (p.ej., 100 ml). Se separo la capa organica y se extrajo la capa acuosa con DCM (p.gj., 2 x 80 ml). Las
capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina, se secaron sobre Na>SO. y se filtraron. El filtrado se
concentro al vacio y el residuo se suspendié en éter isopropilico (p.ej., 100 mI9 durante 15 min. Se recogi6 el sélido
mediante filtracion y se secé al vacio, proporcionando el producto (F-3).

A una suspension de polvos de cinc (10,0 eq., p.€j., 7,2 g, 110 mmoles) en acido acético glacial (2,8 M, p.ej., 40 ml) a
15°C, se afadi6 una solucion de F-3 (1,0 eq., p.ej., 11,0 mmoles) en acido acético glacial (0,3 M, p.ej., 40 ml) y la
mezcla resultante se sometié a agitacion a TA durante 4 h. La mezcla se vertié en hielo-agua (p.ej., 200 ml) y se
neutralizé con solucion acuosa saturada de NaHCO3 para ajustar el pH a 8. La mezcla resultante se extrajo con DCM
(p-€j., 3x150 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina, se secaron sobre Na,SO4 y se
filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia flash de columna en gel de
silice (acetato de etilo al 7%-éter de petroleo), proporcionando el producto (F-4).

El compuesto (F-4) (1,0 eq., p.€j., 0,5 mmoles) se disolvid en solucién hidroclérica de metanol (8 eq., p.€j., 2 N, 20 ml)
y la mezcla resultante se sometié a agitacion a TA durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se diluyé
con agua (30 ml) y después se neutralizé con solucion acuosa saturada de NaHCOs; para ajustar el pH a 8,
manteniendo simultaneamente una temperatura inferior a 5°C. La mezcla resultante se extrajo con DCM (p.gj., 3x30
ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina, se secaron sobre Na>SO, y se filtraron. El
filtrado se concentré al vacio y el residuo se suspendio en éter de petroleo (p.ej., 10 ml). Se recogié el sélido mediante
filtracion y se seco al vacio, proporcionando el producto (F-5).

La quinazolinona (F-5) puede utilizarse para sintetizar compuestos indicados en la presente memoria, utilizando, por
ejemplo, el método D para acoplar la amina a grupos Wq.

H NHBoc
NHBoc

X-4 X-3
Método FF

Alternativamente, pueden prepararse compuestos con un nucleo quinazolinona siguiendo los procedimientos en la
publicacion de patente PCT n°® W0O2013082540.

En el método FF, se disolvio el acido 2-amino-6-clorobenzoico (63 mmoles, 1,0 equiv.) en acetonitrilo (60 ml) en un
matraz de fondo redondo de 250 ml, sometido a una atmdsfera de Ar y calentado a 50°C. Se afiadi6 piridina (2,0
equiv.), seguido de la adicién gota a gota de una solucion de trifosgeno (0,34 equiv. en 30 ml de acetonitrilo),
manteniendo simultaneamente una temperatura interna inferior a 60°C. A continuacion, la mezcla se sometié a
agitacion a 50°C durante 2 h, punto en el que se elimind el solvente al vacio. El residuo restante se dispersé en 50 ml
de agua y se filtr6. Se lavo el sdlido resultante con una cantidad minima de acetonitrilo para eliminar la decoloracién y
después se secd, proporcionando el anhidrido deseado X-1.

Se suspendié el anhidrido X-1 (25,5 mmoles, 1,0 equiv.) en dioxano (40 ml) bajo una atmdsfera de Ar en un matraz

de fondo redondo de 200 ml. Se afadié anilina (1,0 equiv.) gota a gota. Se inicid6 el calentamiento a 40°C y se

incrementod gradualmente a 100°C. Tras 4 h, se habia consumido la mayor parte del material de partida, momento en
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que se dej6é que la reaccién se enfriase. A continuacion, se eliminé el solvente bajo vacio, proporcionando un aceite
que se redisolvié en tolueno, seguido de la adicidon de hexanos hasta que aparece el solvente proximo a la reparticion.
La mezcla se sometié a agitacion durante 14 h, punto en el que aparecié un solido en el matraz. Se aisl6 dicho sélido
mediante filtracion al vacio y se lavo con hexanos, proporcionando la amida X-2 deseada con un rendimiento elevado.

Se disolvié acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoico (33,0 mmoles, 2,0 equiv.) en tetrahidrofurano seco (70
ml) bajo una atmodsfera de Ar, seguido de la adicion gota a gota de N-metilmorfolina (2,2 equiv.). A continuacion, se
enfrio la mezcla a -17°C en un bafio de acetona/hielo seco, seguido de la adiciéon gota a gota de una solucion de
cloroformato de isobutilo (2,0 equiv. en 10 ml de tetrahidrofurano seco) a la mezcla, seguido de agitaciéon durante 30
min. A continuacion, se aiadié una soluciéon de amina X-2 (10 equiv. en 10 ml de tetrahidrofurano seco). Seguidamente
se retird el baino de hielo seco y la mezcla se sometié a agitacion a TA durante 90 min. A continuacion, se calenté a
60°C durante 2 h adicionales, punto en que se dejé enfriar. A continuacion, se afiadieron MTBE (150 ml) y agua (150
ml) sucesivamente bajo agitacion vigorosa. Se separaron las fases y la fase organica se lavé con agua (2x50 ml) y
solucion hipersalina (50 ml), y se secaron sobre sulfato sddico. A continuacion, la solucion se concentré bajo presion
reducida y el residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente 5-30 de acetato de
etilo/hexanos), obteniendo X-3 como el producto acoplado.

A continuacién, se suspendié el compuesto X-3 (4,9 mmoles, 1,0 equiv.) en acetonitrilo (100 ml). Seguidamente se
afiadio trietilamina (48 equiv.) bajo agitacion, seguido de la adicion gota a gota de clorotrimetilsilano (15 equiv.)- A
continuacion, se sell6é el matraz y se calenté a 90°C durante 3 dias. Se dejé que la reaccion se enfriase, seguido de la
eliminacion del solvente al vacio. A continuacion, el residuo se disolvid en acetato de etilo (120 ml) y se lavd
sucesivamente con carbonato sddico saturado (1x100 ml), agua (1x100 ml) y solucion hipersalina (1x100 ml). A
continuacién, la capa organica se secd sobre sulfato sodico anhidro y se concentré bajo presion reducida,
proporcionando el producto ciclizado X-4. El producto puede utilizarse directamente en reacciones posteriores o
purificarse mediante cromatografia flash en gel de silice.

R
HN—C i Ra
NaNO, (COCl),, 2N/ I 0 //|

DMF (Cat.)
HCl aq. OH TA DCM  NEt;,TA N
- - H
G-1 G-2 G-3
oF
Spu
F% CF, O o
° BocHN NO
DMF / Cul nBuLi, iPrMgCI lile
(o] O,
- -40°C - -20°C, THF e
Método G:

Condiciones generales para la preparacion de (S)-3-(1-aminoetil)l-8-(trifluorometil)isoquinolin-1(2H)-onas:
A una suspension de acido 2-amino-6-metilbenzoico (G-1) (20,0 g, 132,0 mmoles, 1,0 eq.) en H2O (55 ml) a 0-5°C, se
afiadio lentamente HCI conc. (al 36,5 %, 64 ml, 749 mmoles, 5,7 eq.). Tras someter a agitacion durante 15 min, la
mezcla se afiadio gota a gota a una solucién de nitrito sddico (12,02 g, 174,0 mmoles, 1,32 eq.) en H>O (36 ml) a 0-
5°C, y la mezcla resultante se sometié a agitacion durante 1 h. La solucién resultante seguidamente se afiadio a una
solucién de Kl (60,5 g, 364,5 mmoles, 2,76 eq.) en H2O (150 ml) a 0-5°C. Se dejoé que la mezcla de reaccion se
calentase hasta la TA y se sometié a agitacion a TA durante la noche. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x100
ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con agua (2x100 ml), se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se filtraron.
El filtrado se concentro al vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia flash de columna en gel de silice (0-
20 % de acetato de etilo-éter de petroleo), proporcionando el producto acido 2-yodo-6-metilbenzoico (G-2).

A una mezcla bajo agitacion de acido 2-yodo-6-metilbenzoico (G-2) (305,3 mmoles, 1,0 eq.) y DMF (0,3 ml) en DCM
(350 ml) a TA, se aiadi6 cloruro de oxalilo (466,4 mmoles, 1,5 eq.) gota a gota. La mezcla resultante se sometio a
agitacion a TA durante 3 h y después se concentro al vacio. El residuo se disolvio en DCM (150 ml) y la solucién
resultante (solucién A) se utilizé directamente en la etapa siguiente.

A una mezcla bajo agitacion of anilina Rs-sustituida (335,7 mmoles, 1,1 eq.) y trietilamina (915,0 mmoles, 3,0 eq.) en
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DCM (350 ml), se aiadié solucion A (150 ml) gota a gota, controlando simultaneamente la temperatura de reaccién a
un valor inferior a 30°C con un bafio de hielo-agua. La mezcla de reaccién se sometio a agitacion a TA durante 1 h 'y
después se desactivo con agua (200 ml). Se separo la capa organica, se lavé con agua (2x200 ml), se secé sobre
Na,SO4 anhidro y se filtré. El filirado se concentré al vacio. Se enjuago el producto con éter isopropilico y se secé al
vacio, proporcionando el producto amida (G-3).

Una mezcla de amida (G-3) (18,0 mmoles, 1,0 eq.), 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (72,9 mmoles, 4,0
eq.) y Cul (3,63 mmoles, 0,2 eq.) en DMF (130 ml) se sometio a agitacion a 70°C bajo una atmésfera de argon durante
la noche. Se dejé que la mezcla se enfriase hasta la TA y después se concentré al vacio para eliminar el solvente. El
residuo resultante se repartio entre acetato de etilo (60 ml) y agua (60 ml), y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2x60 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con agua (2x60 ml), se secaron sobre Na;SO4 anhidro y
se filtraron. El filtrado se concentrd al vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia flash de columna en gel de
silice, proporcionando el producto, trifluorometilamida (G-4).

A una mezcla bajo agitacion de amida (G-4) (10,1 mmoles, 1,0 eq.) en THF anhidro (25 ml) a-40°C bajo una atmodsfera
de argdn, se afiadio gota a gota una solucién de n-butil-litio en THF (2,5 M, 25,3 mmoles, 2,5 eq.) (durante 15 min) y
se controlo la temperatura interna entre -30°C y -20°C durante la adicidon. La mezcla resultante se sometié a agitacion
a -30°C durante 1 h adicional. A una mezcla bajo agitacion de 1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-butilo (11,1 mmoles, 1,1 eq.) en THF anhidro (20 ml) a -30°C bajo una atmésfera de argon, se afiadio gota a
gota (durante 15 min) una solucién de cloruro de isopropilmagnesio en THF (12,6 mmoles, 12,5 eq.) y se controlé la
temperatura interna en un valor inferior a -20°C durante la adicion. La mezcla resultante se sometié a agitacion a -
15°C durante 1 h. A continuacion, dicha solucién se afiadio lentamente a la mezcla de reaccién anteriormente indicada
a -30°C (durante 10 min) y la mezcla resultante se sometio a agitacion a -30°C durante 30 min adicionales. La mezcla
de reaccion se desactivé con agua (50 ml) y después se acidificé con HCI conc. a -5°C para ajustar el pH a 5. Se dejo
que la mezcla se calentase hasta la TA y se concentré al vacio. El residuo se disolvio en MeOH (10 ml) y después se
afiadié rapidamente HCI conc. (10 ml) a TA. La mezcla resultante se someti6 a agitacion bajo reflujo durante 2 h, se
enfrié hasta la TA'Y después se concentro al vacio. El residuo se suspendié en agua (15 ml), se basificé con hidroxido
amonico concentrado para ajustar el pH a 9-10, manteniendo simultaneamente una temperatura interna inferior a 5°C
y después se extrajo con DCM (3x15 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina, se
secaron sobre MgSOs vy se filtraron. El filtrado se concentro al vacio y el residuo se disolvio en MeOH (70 ml). A dicha
solucion, se afadié acido D-(-)- tartarico (8,1 mmoles, 0,8 eq.) en una porcion a TA. Tras someter a agitacion a TA
durante 30 min, precipitd un soélido y la mezcla se mezclé en forma de suspensiéon a TA durante 10 h. Se recogio el
s6lido mediante filtracion y se enjuagd con MeOH (3x40 ml). El solido recogido se suspendié en agua (30 ml) y después
se neutralizé con solucidn concentrada de hidroxido amonico a TA para ajustar el pH a 9-10. La mezcla is se extrajo
con DCM (3x%15 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina, se secaron sobre MgSO4 y
se filtraron. El filtrado se concentré al vacio, proporcionando el producto, (S)-3-(1-aminoetil)-8-
(trifluorometil)isoquinolin-1(2H)-ona (G-5).

Ry
o N
OH
. Ac,0
‘\\ oH 1. nHexLi, THF L <2
7 2, o .
BockN._JL .me 0N
H- . NHBoc
= OMe H-2
i-PrigCl
R, 9 o
R, o Xy on-Re Ry R
o RpNH, l J_H Hcl X N2
| B —
NG AlMe, R v
: o7y NH,HCI
NHBoc NHBoc 2
H-3 H-4 H-5
Método H
Condiciones generales para la preparacion de (S)-3-(1-aminoetil)-isoquinolin-1(2H)-onas:

Un acido o-metilbenzoico (H-1) (1 eq., p.ej., 46,9 mmoles) en un matraz de fondo redondo seco a la llama, bajo
nitrégeno se disolvié en THF (1 M, p.ej., 50 ml). La soluciéon amarilla homogénea resultante se enfrié a -25°C y se
afnadié lentamente n-hexil-litio (4,3 eq, p.ej., 202 mmoles; 2,3 M en hexanos); en este punto la solucién se torné de
color rojo oscuro y se sometio a agitacion a -20°C durante 20 min.

Se cargd 1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (1,3 eq., p.ej., 61,0 mmoles) en un
segundo matraz de fondo redondo seco bajo N2 y se suspendio en 70 ml de THF seco y se enfrié a -10°C. Se anadio
lentamente cloruro de isopropilmagnesio (2 M, 2,7 eq, p.ej., 127 mmoles), resultando en una solucién amarillo
transparente. A continuacién, dicha solucion se afiadié lentamente gota a gota mediante una canula al primer matraz
de fondo redondo. Tras completar la adicion, la solucidon oscura se calenté lentamente hasta la TAy se sometio a
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agitacion a Ta DURANTE 2 H. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid nuevamente a -10°C y se introdujo
mediante canula rapidamente en otro matraz con acetato de etilo (p.ej., 15 ml) y acido isobutirico (p.ej., 10 ml) a-10°C
bajo Nz. Durante este tiempo, la mezcla cambié de naranja y turbia a transparente y homogénea. Tras la adicion, la
mezcla se sometio a agitacion durante 5 min, seguido de la adicién rapida de agua (p.ej., 10 ml) y se sometio a
agitacion vigorosa durante 10 min a TA.

La mezcla a continuacion se transfirié a un embudo de separacion y se afiadié agua (p.ej., 200 ml) para disolver las
sales (pH ~ 9). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (p.gj., 3 x 400 ml). A continuacion, se acidifico la capa acuosa
con HCI (2 M) a pH 3, y después se extrajo con EtOAc (p.ej., 3x500 ml), se secd sobre sulfato sédico y se concentro,
proporcionando material en bruto, que se filtré al vacio a través de una almohadilla de gel de silice utilizando
MeOH/DCM (gradiente de 2-10 % MeOQOH), proporcionando el acido H-2 tras la concentracion.

Se llen6 un matraz de fondo redondo de 50 ml con una barra de agitacién con acido benzoico H-2 (1 eq., p.ej., 14,63
mmoles) en anhidrido acético (1,5 M, p.ej., 10 ml) y después se sometio a agitacion a 70°C durante 2,5 horas hasta la
conversion completa en el producto, indicada por la CL/EM. Se evaporé el anhidrido acético bajo presion reducida y
el residuo en bruto se purificd mediante Combiflash (gradiente de EtOAc/hexanos), proporcionando la lactona H-3.

Un matraz de fondo redondo seco de 50 ml con una barra de agitacion se llend con amina RoNH: (5,1 eq., p.€j., 1,54
mmoles) en 2 ml de DCM (0,8 M), seguido de la adicion de trimetilaluminio (5,1 eq., p.ej., 1,54 mmoles) a la solucién
y se sometio a agitacion durante 15 min. A continuacion, se afiadié una solucion de lactona H-3 (1,0 eq, p.ej., 0,31
mmoles) en DCM (1,5 M, p.ej., 2 ml). A continuacién, la mezcla se someti6 a agitacion a TA durante 3 h hasta que el
analisis de CL/EM mostré que se habia completado la formacién del producto deseado La mezcla de reaccion se
desactivo con 10 ml de sal de Rochelle y se sometio a agitacion durante 2 h. La mezcla seguidamente se diluyd con
DCM, se lavé con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato sédico y se evaporo, proporcionando un liquido pegajoso
amarillo H-4 que se utilizé directamente en la etapa siguiente.

Ala amida H-4 (1 eq., p.€j., 0,31 mmoles) en isopropanol (0,06 M, p.ej., 5 ml) se afiadieron 3 ml de HCI concentrado
(300 eq.). A continuacion, se calentd la mezcla en un bafio de hielo a 65°C durante 3 h hasta que la CL/EM mostré
que no quedaba material de partida. A continuacion, se retird el matraz de la fuente de calor y se evaporaron los
solventes bajo presién reducida, proporcionando un sélido amarillo H-5, que se utilizd directamente en
transformaciones posteriores.

(iii) Métodos generales para la sintesis de alquinos:

Arilo Arilo
Arilo =——TMS TBAF
x o EE
X = Br, | ™S
1-1 I-2

Método |

Se cargo6 un recipiente sellado con PdClz(MeCN). y X-Phos (proporcién 3:1 de X-Phos a PdCly(MeCN)z, 5-15 % molar
de catalizador), carbonato de cesio (1,5-3,0 equiv.) y propionitrilo (0,5 M). La mezcla se sometié a agitacion durante 5
min, seguido de la adicion de sustrato de bromuro de arilo o yoduro de arilo. Tras 5 minutos adicionales de agitacion,
se afiadié TMS-acetileno (3,0 equiv.) y el matraz se sellé y se calentdé a TA durante 10 min, seguido de 1 h de
calentamiento a 95°C. Se dej6 que se enfriase la reaccion, seguido de su concentracion directa sobre gel de silice y
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente de acetato de etilo/hexanos), proporcionando el
alquino I-1.

A continuacién, se disolvio el alquino I-1 (1,0 equiv.) en tetrahidrofurano (0,13 M) y se cargé con TBAF (1,1 equiv., 1,0
M en tetrahidrofurano). La mezcla resultante se sometié a agitacién a TA durante 6 h; a continuacion, se vertié en
solucién saturada de bicarbonato y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion hipersalina
y se concentré sobre gel de silice, en donde se purifico directamente mediante cromatografia flash en gel de silice
(gradiente de acetato de etilo/hexanos), proporcionando el arilalquino 1-2.
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Método J

pMe
\fﬁk?‘om Arilo
] |
L LR |
H” o
H
J-1

'

Se disolvio aldehido (1,0 equiv.) en metanol anhidro (0,2-0,5 mM) y se cargd con carbonato de cesio (1,0 equiv.) y se
enfrio a 0-5°C. Se afiadio gota a gota (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (1,0 equiv.), y después la reaccion se
dejé bajo agitacion durante 1 a 18 h; a continuacion, la mezcla en bruto se concentré sobre gel de silice y se purificd
directamente mediante cromatografia flash en gel de silice, proporcionando el alquino deseado J-1.

Método K
R,
Br R1\N,R2 R/N
P —
H H
K-1

Se disolvié una amina secundaria (1,0 equiv.) en acetonitrilo (0,42 M) y se afadié carbonato potasico (1,1 equiv.). La
suspension blanca se sometio a agitacion a 0-5°C durante 5 min, punto en el que se afiadié bromuro de propargilo
(1,01 equiv.) gota a gota durante 3 min. A continuacion, la reaccién se someti6 a agitacion durante 15 min adicionales
a 0-5°C y después a temperatura ambiente durante 15 h. A continuacion, se filtrd la mezcla heterogénea. El filirado se
concentrd bajo presién reducida, se diluyé con MTBE y se lavd con agua (2x), solucion hipersalina (1x), y se seco
sobre sulfato sédico y después se filtrd a través de Celite. El filtrado resultante se concentrd y se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice, proporcionando el alquino deseado K-1.

Ejemplo 1
/
I>I—N
/ Y
HO.__O _
cl o ';'N
NHB 7 H
12,0 ¢ O £,
oo L A I v
% HN._O - pZ

Se preparo el Compuesto 4 en 3 etapas a partir del compuesto A siguiendo los procedimientos siguientes: Se preparé
el Compuesto A de acuerdo con el Método A. Se acopldé con el acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxilico siguiendo el procedimiento siguiente: EI Compuesto A (27,4 mmoles, 1,0 equiv.), hidrato de
HOBt (1,2 equiv.), acido 2-((terc-butoxicarbonyl)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (1,05 equiv.) y EDC (1,25
equiv.) se afadieron a un matraz de fondo redondo de 200 ml con barra de agitacion. Se afiadié N,N-dimetilformamida
(50 ml) y la suspension se sometié a agitacion a TA durante 2 min. Se afiadié base de Hunig (4,0 equiv.), punto en el
que la suspension se tornd homogénea, y se sometiod a agitacion durante 22 h, resultando en la formacion de una torta
solida en el matraz de reaccion. Se afiadié la mezcla sélida a agua (600 ml) y se sometié a agitacion durante 3 h. El
so6lido de color crema resultante se filtré y se lavé con agua (2x100 ml) y se secé. A continuacion, se disolvié el sélido
en cloruro de metileno (40 ml), seguido de la adicion de acido trifluoroacético (10 equiv., 20 ml) y la reaccién se sometio
a agitacion durante 30 min a TA, punto en el que no queda mas material de partida segun el analisis de CL/EM. A
continuacion, la solucién se concentrd y se coevaporé con una mezcla de cloruro de metileno/etanol (1:1 v/v) y después
se seco bajo alto vacio durante la noche. El sélido resultante se trituré con 60 ml de etanol durante 1 h y después se
recogio mediante filtracion al vacio. A continuacion, el sélido beige se neutralizé con solucién de carbonato sédico
(100 ml) y después se transfirid a un embudo de separacion con cloruro de metileno (350 ml). La capa acuosa se
extrajo con 100 ml adicionales de cloruro de metileno. Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sodico,
se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando un sélido amarillo pal(ido que se purificd6 mediante
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cromatografia flash en gel de silice (Combiflash, columna de 24 g, gradiente de 0-5 % de metanol/cloruro de metileno),
proporcionando la amida B. EM-IEP m/z: 459,4 [M+H]".

Se introdujo la amida B en un tubo sellado (0,67 mmoles, 1,0 equiv.), seguido de diclorobis(acetonitrilo)paladio (15 %
molar), X-Phos (45 % molar) y carbonato de cesio (3,0 equiv.). Se afiadié propionitrilo (5 ml) y la mezcla se burbujed
con Ar durante 1 min. Se afiadié 4-etinil-1-metil-1H-pirazol (1,24 equiv.) y la mezcla naranja resultante se sell6 y se
sometié a agitacién en un bafio de aceite a 85°C durante 1,5 h. La mezcla parduzca-negra resultante se dejo enfriar,
punto en el que ya no quedaba material de partida segun el analisis de CL/EM. A continuacion, se filtr6 la mezcla a
través de un tapon corto de algodon, utilizando acetonitrilo y cloruro de metileno. Los filtrados agrupados se
concentraron sobre gel de silice y se purificaron utilizando cromatografia flash en gel de silice (columna Combiflash
de 4 g, gradiente de 0-5 % cloruro de metileno/metanol). El material resultante se purificd adicionalmente mediante
HPLC de fase inversa (15-90% acetonitrilo con acido férmico al 0,1 %/agua con acido férmico al 0,1 %),
proporcionando el compuesto 4 deseado. EM-IEP m/z: 529,5 [M+H]+.

Se prepararon los compuestos siguientes de manera analoga. Los alquinos se encontraban disponibles
comercialmente o se prepararon utilizando el método |, J o K tal como se describe en la presente memoria.

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z

Compuesto 2 491,1 [M+H]*

L0
Compuesto 5 O N 525,5 [M+H]*
o H

OMe

Compuesto 6 = 556,3 [M+H]*
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z
=N
=N
I =
1,0 A
Compuesto 7 N 529,5 [M+H]*
= . Me H
HN.__O
H
N—Z# NH,
@S
__N-N
NH,
? /@ \/NH2
Compuesto 8 N 506,1 [M+H]*
A [
HN.__O H
N—A\,—NH;
74 /
L/N—N
1,0
Compuesto 9 /N I 489,4 [M+H]*
HN o]
H

Compuesto 10

I

Sintetizado
segun
método K

548,6 [M+H]*
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(continuacion)

Compuesto n°

Estructura

Alquino

EM-IEP m/z

Compuesto 11

OH

507,1 [M+H]*

Compuesto 12

OMe

I

493,1 [M+H]*

Compuesto 13

OH

I

479,1 [M+H]*

Compuesto 14

546,5 [M+H]*
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z
HO,,
Compuesto 15 ’ ‘ 493,4 [M+H]*
H
HO
Compuesto 16 ’ ‘ 493,4 [M+H]*
H
)
=
Compuesto 17 526,5 [M+H]"
H
OMe
NJ§N
| =
Compuesto 18 H 557,1 [M+H]"
Sintetizado segun el método |
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z
/
N-N
[ ¥
Compuesto 19 H 543,2
Sintetizado segun el método |
(o]
| N,Me
=
Compuesto 20 | | 556,2 [M+H]*
H
Sintetizado segun el método |
N
N
| Z
Compuesto 26 526,3 [M+H]*
H
N OMe
| N
=
Compuesto 28 H 556,3 [M+H]"

Sintetizado segun el método J
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z
\N
Ny )
Compuesto 30 i 529,4 [M+H]"
Sintetizado segun el método J
AN
| N
~
Compuesto 32 526,4 [M+H]"
H
EtO._ _OEt
Compuesto 34 | | 505,3 [M+H(-OEt)]*
H
AN
N N—N
X S \
1,0
Compuesto 35 N | | 543,4 [M+H]"
> Me H

Sintetizado segun el método J
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z
\
N-N
\ \
Compuesto 37 | | 557,4 [M+H]"
H
N\%\:/NHz Sintetizado segun el método J
i
=N \’
~N_ o
SNe
Compuesto 38 N ‘ ‘ 543,4 [M+H]"
P Me H
Sintetizado segun el método J
7—/ S
N~
Compuesto 40 546,6 [M+H]"
H

Sintetizado segun el método J

Compuesto 41

NH, Sintetizado segun el método J

532,6 [M+H]*
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z
//—S
N -~
Compuesto 54 H 532,6 [M+H]"
Sintetizado segun el método J
(\NMe
N
Compuesto 56 H 561,7 [M+H]"
Sintetizado segun el método K
I
NQ
Compuesto 57 506,6 [M+H]"
H
™\ —
N S N, .S
i f
Compuesto 59 N H 532,5 [M+H]*
4
HN.__O
/N\E/NHz Sintetizado segun el método J
(\/N—N
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z
Ny S N; \_ 5
([
9 |
Compuesto 60 N 545,6 [M+H]"
H
pZ

Sintetizado segun el método J

\ 7/

Compuesto 61 540,3 [M+H]*

Sintetizado segun el método J

Compuesto 64 517,6 [M+H]*

S¥e
Compuesto 65 N 531,6 [M+H]*
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z
o <
N__ N _~
‘ | o /@ ‘ |
Compuesto 66 N 516,5 [M+H]*
=
H o Sintetizado segun el método J
N\X/NHZ
v //
L/N_N
N NTX
oz | P
| 2.0
Compuesto 67 N ‘ ‘ 540,3 [M+H]"
/ e
HN__O
‘;g/ Sintetizado segun el método J
N— A\ —NH,
@5
__N-N
(o)
o
Compuesto 27 533,5 [M+H]*
/
N-N
/ P F
F
.
Compuesto 69 597,2 [M+H]*

Sintetizado segun el método J
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z
!\l_
/N i
Compuesto 73 529,22 [M+H]*
HN__O Sintetizado segun el método J
N\X/NHz
4 [/
L/N_N
N= N
_\ ==
S \_\S
NS I
Compuesto 75 N 546,2 [M+H]"
/ -
HN.__O
\;{r Sintetizado segun el método J
N-—~7 NH,
i
__ N-N
N= N:(
S LS
| 2,0 |
Compuesto 76 N 546,2 [M+H]"
/ -
HN.__O
N(vg/ Sintetizado segun el método J
N— A\ ~NH,
s
__N-N
)
=
Compuesto 77 l 540,3 [M+H]*

Sintetizado segun el método J
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z
S, S
N__ N//_/
$8e I
Compuesto 78 N 546,2 [M+H]*
/ 4
HN__O
\2{ Sintetizado segun el método J
N—~7 NH,
@
__N-N
»:N »:N
S o SN
Compuesto 79 N 560,1 [M+H]"
¥
HN o Sintetizado segun el método J
N\;g/NHz
7 /
L/N_N
N /
N
N//_/ N//_/
Compuesto 81 | | 529,0 [M+H]*
Sintetizado segun el método J
(o)
Compuesto 84 519,4 [M+H]*
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura Alquino EM-IEP m/z

=
22—

546,5 [M+H]*

Il o
Compuesto 85 N/©
Sintetizado segun el método J
N—# NH.

N= N—
N. S N

NS
S i
Compuesto 86 N 547,0 [M+H]"
Sintetizado segun el método J
N— NH,

4]

Ejemplo 2
™S
o a /@ ™S [ I o
N
cl o O @\)N:\/Me M N/© N
A Me HRL_O N e N/)\fme
NT Y HA. O HN__O
a NH: A1 N~ 5-NH2 B Y

1
4 N
N-N N~ % \X/NHZ
L/ mNHZ LN‘A
S =

N~N

Se preparé el compuesto A de acuerdo con el método F. A continuacion, se convirtio en el compuesto AA1 mediante
un procedimiento analogo al del compuesto B en el Ejemplo 1. A continuacion, se preparé el compuesto 1 a partir del
compuesto AA1 en dos etapas siguiendo los procedimientos siguientes: Se suspendié el compuesto AA1 (0,55
mmoles, 1,0 equiv.), PdCIl;(MeCN)2 (10 % molar), X-Phos (30 % molar) y carbonato de cesio (2,6 equiv.) en
proprionitrilo (4 ml). La mezcla se burbujed con Ar durante 25 min; a continuacion, se afadié trimetil(propargil)silano
(1,3 equiv.) y la reaccion se selld y concentré a 90°C. Se dejé que se calentase la mezcla durante 4,5 h, y a
continuacion se enfrié y se repartié entre acetato de etilo y agua. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2x). Se agruparon las capas organicas, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron sobre
gel de silice (2g). A continuacion, el material en bruto se purificd mediante cromatografia flash en gel de silice (ISCO
Combiflash Si-12 g, gradiente de 10-55 % acetona/cloruro de metileno), proporcionando una mezcla de compuesto B y
compuesto 1 desprotegido.

La mezcla (0,23 mmoles, 1,0 equiv.) se redisolvid en tetrahidrofurano anhidro (6 ml). Se afiadié TBAF en THF (1,0 M,
1,2 equiv.) y la mezcla resultante se sometidé a agitacion a TA durante 45 min hasta la conversion completa en
compuesto 1 segun el analisis de CCF. A continuacion, la reaccion se concentré sobre gel de silice (1 g) y se purificd
mediante cromatografia flash en gel de silice (Interchim Si-25g HP silicycle, gradiente de 14-45 % acetona/cloruro de
metileno), proporcionando el compuesto 1. EM-IEP m/z 464,1 [M+H]*
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Ejemplo 3
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Se preparo el compuesto kk a partir del compuesto A (Ejemplo 2) bajo condiciones de proteccion con Boc estandares.
A continuacion, se convirtid en el compuesto Il utilizando un procedimiento de acoplamiento analogo para el
compuesto B en el Ejemplo 2, excepto en que se utilizé 3,3-dimetilbut-1-ino en lugar de trietilsililacetileno,
proporcionando el compuesto Il.

Se disolvio el compuesto 11 (0,094 mmoles, 1,0 equiv.) en cloruro de metileno anhidro (2 ml). Se afadié acido
trifluoroacético (400 ul, 55 equiv.) y la reaccién se dejé bajo agitacion a TA durante 2 h, punto en el que no quedaba
mas material de partida segun el analisis de CL/EM. La reaccién se desactivd cuidadosamente con solucién de
bicarbonato sédico y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x). Las capas organicas agrupadas se
secaron con sulfato sddico y se concentraron. El material en bruto se purificé mediante cromatografia de fase inversa
(Interchim, gradiente de acetonitrilo y agua con acido féormico al 0,1 %), proporcionando la amina libre, que a
continuacion se acoplé con acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico mediante el
método D, seguido de la desproteccion de Boc nuevamente bajo condiciones andlogas a las del Ejemplo 11,
proporcionando el compuesto deseado 3. EM-IEP m/z 505,1 [M+H]*

Ejemplo 4

OH OMe
T 7 —

4-a

Una solucién de 3-butin-2-ol (10 ml, 128 mmoles) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se afiadié a lo largo de 30 minutos
a una suspension bajo agitacion de hidruro sodico (dispersion al 60 % en aceite mineral (7,65 g, 2,5 equiv.) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) a 0°C bajo una atmdsfera de argon. Tras 30 min, se afiadié sulfato de dimetilo (1,5 equiv.)
a lo largo de 30 min a 0°C. A continuacion, la mezcla se sometié a agitacién durante 30 min a 0°C, seguido de la
adicion lenta de acido acético (1,05 equiv.) y se dejo que la reaccién se calentase hasta la temperatura ambiente bajo
agitacion durante 2 h adicionales. Se aislo el producto mediante destilacion fraccionada directamente a partir de la
mezcla de reaccién (58-63°C), proporcionando el éter 4-a, que se utilizd directamente en la etapa siguiente. A
continuacion, se acopld el compuesto 4-a con el compuesto A bajo condiciones de Sonogashira analogas a las del
Ejemplo 1, generando el compuesto 22. EM (IEP) m/z: 507,5 [M+H]*
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Ejemplo 5
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Se preparo el compuesto 25 de manera analoga al compuesto B del Ejemplo 1. A continuacion, se acopld con 4-etinil-
5 1-metil-1H-pirazol bajo condiciones de Sonogashira en el Ejemplo 1, proporcionando el compuesto 25. EM (IEP)
m/z: 493,4 [M+H]*

Ejemplo 6

74
<\/N_N
10 =

El compuesto 23 se prepard de manera analoga al compuesto 25 del Ejemplo 5, excepto en que se utilizé 5-etinil-1-
metil-1H-imidazol en lugar de 4-etinil-1-metil-1H-pirazol. EM (IEP) m/z: 493,4 [M+H]*

15 Ejemplo 7

Se preparé el compuesto 24 de manera analoga al compuesto 25 del Ejemplo 5, excepto en que se utilizd
20 etinilciclopropano en lugar de 4-etinil-1-metil-1H-pirazol. EM-IEP m/z 453,4 [M+H]*
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Ejemplo 8

44 N\g/NHz

7
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Se aisl6 el compuesto 44 como producto secundario del Ejemplo 5. EM-IEP m/z 453,4 [M+H]*

Ejemplo 9

\(VQ/NH N 0
AA1 N—Z5 e 21
<\/N—N N— ™ —NH,
— 74 /,
L/N_N

Se preparé el compuesto 21 a partir del compuesto AA1 utilizando condiciones de acoplamiento analogas para la
preparacion del compuesto 4 en el Ejemplo 1. EM-IEP m/z 530,2 [M+H]*

Ejemplo 10
/
HO (0] cl o /@ |>|—N
Z
SHeleplives
N K/N Z _Me H
—_— = _—

Se acopléd acido 3-aminopirazin-2-carboxilico con el compuesto A mediante la utilizacion del método D,
proporcionando el compuesto 10-a. A continuacion, se convirtié en el compuesto 29 bajo condiciones de acoplamiento
analogas a las utilizadas para la preparacion del compuesto 4 del Ejemplo 1. EM-IEP m/z 490,3 [M+H]*

Ejemplo 11
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Se acopld acido pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico con el compuesto A mediante la utilizacion del método D,
proporcionando el compuesto 11-a. A continuacion, se convirtié en el compuesto 39 bajo condiciones de acoplamiento
analogas a las utilizadas para la preparacion del compuesto 4 del Ejemplo 1. EM-IEP m/z 514,4 [M+H]*

Ejemplo 12
Ho_ _O /
SPOIRS
N ¥
cl o z /| N
N NN A Me fl
—— = ——
Pz Me HN_ _O
ﬁHz 12-a N
A 2
N 42 N
z /‘
N

Se acopl6 el acido 1,5-naftiridin-4-carboxilico con el compuesto A mediante la utilizacién del método D, proporcionando
el compuesto 12a. A continuacién, se convirti6 en el compuesto 42 mediante la utilizacion de condiciones de
acoplamiento analogas para la preparacion de compuesto 4 del Ejemplo 1. EM-IEP m/z 525,3 [M+H]*

Ejemplo 13

Se disolvio el compuesto 13-a (0,058 mmoles, 1,0 equiv.) en acetonitrilo anhidro (2 ml). Se afiadié yoduro sddico (1,5
equiv.), seguido de TMS-CI (1,5 equiv), momento en que la solucion se convirtio en una suspension amarilla. A
continuacion, la mezcla se calenté a 65°C durante 5 h, y transcurrido este periodo ya no quedaba mas material de
partida segun el analisis de CL/EM. Se dej6é que se enfriase la reaccion y se vertié en agua (4 ml) y se someti6 a
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agitacion durante 15 min, seguido de la reparticion entre agua y cloruro de metileno. A continuacion, la capa organica
se seco y se concentrd. El material en bruto se purificd mediante HPLC de fase inversa (Interchim, gradiente de 10-
90% acetonitrilo/agua con acido férmico al 0,1 %), proporcionando el compuesto 31 deseado. EM-IEP m/z 542,4
[M+H]*

Ejemplo 14

Se prepar6 el compuesto 33 a partir del compuesto 14-a mediante la utilizacion de condiciones analogas a las del
Ejemplo 13. EM-IEP m/z 542,4 [M+H]*

Ejemplo 15

34 N\;g/NHz

7
L/N_N

El compuesto 34 (0,47 mmoles, 1,0 equiv.) se disolvio en acetona (5 ml) y agua (4 ml). Se afiadié acido p-
toluenosulfénico (al 25 % molar) y la mezcla turbia se calenté a 50°C. A continuacion, se dejé que la mezcla se enfriase,
seguido de la eliminacién de la mayor parte del solvente al vacio. Seguidamente, se reparti6 el residuo entre cloruro
de metileno y bicarbonato sédico saturado. Se separé la capa organica y se adsorbio sobre SiO2 (3 g), seguido de la
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (columna ISCO, 24 g de Si, gradiente de 25-100 % acetato
de etilo/lhexanos), proporcionando el aldehido 36 deseado. EM-IEP m/z: 477,2 [M+H]*

Ejemplo 16

525

HN_O

5
N— N= N~ NH.

HN Yz BocN Y <§/N-N
e —

16-a
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Se disolvio 5-etinil-1H-pirazol (1,1 mmoles, 1,0 equiv.) en cloruro de metileno (10 ml). A continuacion, se afiadid
trietilamina (3,0 equiv.) y anhidrido de Boc (1,0 equiv.) y la reaccion se dejo bajo agitacion durante 2 h. Se afiadio agua
(100 ml) y la mezcla se transfirio a un embudo de separacion. Se separaron las capas y la capa acuosa se lavo con
agua (2 x 20 ml). Se secaron las capas organicas sobre MgSO, y se concentraron, proporcionando alquino 16-a, que
se utilizé directamente en la etapa siguiente.

Se cargd un matraz presurizado (15 ml) con compuesto B (0,22 mmoles, 1,0 equiv.), X-Phos (45 % molar),
diclorobis(acetonitrilo)Pd (15 % molar), y carbonato de cesio (1,1 equiv.) bajo un flujo de N». Se afiadio propionitrilo (3
ml) y la solucién se burbujeé con Ar durante 1 min. A continuacion, se afiadio alquino 16-a (2,5 equiv), seguido de
anhidrido de Boc (1,0 equiv.) y la reaccion se sellé y se concentrd a 100°C durante 1 h. A continuacion, la reaccion se
filtrd y se concentro. El residuo se redisolvié en cloruro de metileno (3 ml), seguido de la adicion de acido trifluoroacético
(800 ul) y la mezcla se sometié a agitacion durante 1 h. A continuacion, la reaccion se concentrd sobre gel de silice y
se purificdé mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente de 0-30 % metanol/cloruro de metileno),
proporcionando el compuesto 43. EM-IEP m/z 515,4 [M+H]*

\
/ A
c o ')"/N N
Cl O B dLN/ H o
J\I\/ N/)\:/Me I
M HN.__O /N
N N

-
—— Me
</\/N_N %
== N~ NH,

4
L/N_N

Se preparé el compuesto 17-a de acuerdo con el método F. A continuacion, se convirtid en el compuesto 55 de manera
analoga al compuesto 21 en el Ejemplo 9. EM-IEP m/z 468,3 [M+H]*

Ejemplo 17

Ejemplo 18
T™S
c o /@ I o Il o /@
N ™S /@ N
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4
) {2
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-

58 N\;g/NHQ

Se cargd un tubo sellado (30 ml) con compuesto B (0,69 mmoles, 1,0 equiv.), diclorobis(acetonitrilo)paladio (10 %
molar), X-Phos (30 % molar) y carbonato de cesio (1,5 equiv.). Se afiadié acetonitrilo (10 ml) seguido de la adicion de
etiniltrimetilsilano (0,4 ml) y la mezcla se purgd con Ar durante 1 min. A continuacion, la reaccion se sell6 y se calenté
en un bafio de aceite a 85°C. Tras 45 min, se afiadioé una alicuota adicional de etiniltrimetilsilano (1,0 ml) y se calenté
nuevamente a 75°C durante 14 h; transcurrido este periodo ya no habia mas material de partida segun el analisis de
CL/EM. Se filtr6 la mezcla y se concentré sobre gel de silice y se purificd mediante cromatografia flash en gel de silice
(columna Combiflash, 12 g, gradiente de 0-5% metanol/cloruro de metileno), proporcionando el compuesto 18-a.
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El compuesto 18-a (0,57 mmoles, 1,0 equiv.) se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml). Se afiadié una solucién de TBAF
en tetrahidrofurano (0,8 ml, 1,0 M) y la mezcla se sometio a agitacion a TA durante 1 h, punto en el que se observé el
producto desprotegido como el pico deseado segun el analisis de CL/EM. Se filtré la mezcla y se concentré sobre gel
de silice y se purificd mediante cromatografia flash en gel de silice (columna Combiflash, 12 g, gradiente de 0-5%
metanol/cloruro de metileno), proporcionando el compuesto 18-b.

Se cargd un matraz de fondo redondo (MFR) secado al horno con barra de agitaciéon con Cul (0,34 mmoles, 1,0 equiv.),
1,10-fenantrolina (1,0 equiv.) y KF (1,0 equiv.). Se afiadié N,N-dimetilformamida seca (2 ml) y la mezcla se someti6 a
agitacion durante 15 min bajo una atmdsfera de aire. A continuacion, se afadio trimetil(trifluorometil)silano (5,0 equiv.)
y la mezcla se calent6 a 100°C bajo una atmésfera de aire. Se afiadioé una solucion de compuesto 18-b (1,0 equiv. en
2 ml de N,N-dimetilformamida) durante el curso de 4 h utilizando una bomba de jeringa. Tras completar la adicion de
compuesto 18-b, la reaccion se sometio a agitacion durante 1,5 h adicionales a 100°C. En este punto, se dejo que la
reaccion se enfriase y se afiadié agua (100 ml) y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno (3x). Las capas organicas
agrupadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron sobre gel de silice, seguido de la
purificacién del material mediante cromatografia flash en gel de silice (columna Combiflash de 4 g, gradiente de 0-10
% de metanol/cloruro de metileno). El material en bruto se purificé adicionalmente mediante HPLC de fase inversa
(Interchim, gradiente de 0-10 % acetonitrilo:agua con acido férmico al 0,1 %, proporcionando el alquino 58 deseado.
EM-IEP m/z 517,5 [M+H]*

Ejemplo 19
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Se suspendié hidrocloruro de 3-quinuclidona (9,6 mmoles, 1,0 equiv.) en cloruro de metileno (30 ml) y se afiadid
solucién de carbonato potasico (1,0 M, 16 ml). La mezcla se sometié a agitacion durante 30 min, después se recogio
la capa organica y se lavo la capa acuosa con cloruro de metileno (3x20 ml), se seco sobre sulfato sédico, se filtro y
se concentrd, proporcionando la base libre correspondiente.

Una solucién de etiniltrimetilsilano (10,6 mmoles, 1,1 equiv.) en tetrahidrofurano (10 ml) se enfrié a -10°C. Se afiadié n-
butil-litio (2,5 M en THF, 1,15 equiv.) a lo largo de 7 min. La reaccién se sometié a agitacién a -10°C durante 30 min,
seguido del enfriamiento a -78°C. Se anadié 3-quinuclidona (1,0 equiv. en 20 ml de THF) al matraz durante un periodo
de 20 min, se someti6 a agitacion durante 15 min adicionales; después, se retird el bafio de enfriamiento y se dejé la
reaccion bajo agitacion a 23°C durante 15 h. A continuacién, la mezcla se desactivé con cloruro amonico saturado (50
ml) y se extrajo con acetato de etilo (5 x 25 ml). Seguidamente, las capas organicas agrupadas se lavaron con agua
(1 x 20 ml) y solucion hipersalina (1 x 20 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presion reducida,
proporcionando el alquino 19-a, que se utilizé directamente en la etapa siguiente.

Se disolvio el compuesto 19-a (7,7 mmoles, 1,0 equiv.) en metanol (17 ml) y se traté con carbonato potasico (1,05
equiv.). La reaccion se dejé bajo agitacion a temperatura ambiente durante 4 h, punto en el que se filtré a través de
Celite, lavando con metanol al 10 % en cloruro de metileno. Los filtrados se concentraron bajo presién reducida a la
mitad del volumen y se filtraron nuevamente, punto en el que se habia concentrado por completo bajo presién reducida.
A continuacion, el material se redisolvio en cloroformo (30 ml) y se lavé con solucién hipersalina saturada al 50 % (10
ml). La capa acuosa se extrajo con cloroformo (3x20 ml). A continuacion, las capas organicas agrupadas se lavaron
con solucion hipersalina (5 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presion reducida,
proporcionando el compuesto 19-b.

Un tubo sellado y secado al horno se cargd con diclorobis(acetonitrio)paladio (15 % molar), X-Phos (45 % molar), y
carbonato de cesio (1,2 equiv.) seguido de propionitrilo (5 ml). Se afiadié el compuesto B (0,22 mmoles, 1,0 equiv.) y
la reaccion se desgasificd con Ar durante 15 min. Se afiadio el alquino 19-b (3,0 equiv.) en forma de sdlido y la mezcla
se purgd durante 1 min adicional con Ar. A continuacion, se sell6 el matraz y se calentdé a 100°C durante 2,5 h, punto
en el que no quedaba mas material de partida segun el analisis de CL/EM. Se filtré la mezcla a través de Celite y el
filtrado se concentrd bajo presion reducida y se adsorbié en proporcion 1:4 de Si-Triamina y gel de silice (1,5 g); a
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continuacion, se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice (Interchim, columna de Si de 12 g, gradiente de
0-20 %, amonio 1 M en metanol/cloruro de metileno), proporcionando el compuesto deseado 62. EM-IEP m/z 574,6
[M+H]*

Ejemplo 20
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Se preparé el compuesto 20-ade acuerdo con el método F. A continuacion, se acoplé con acido 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico de acuerdo con el método D, proporcionando el
compuesto 20-b. Se desprotegio el grupo Boc bajo condiciones estandares utilizando acido trifluoroacético y siguiendo
el procedimiento siguiente: Se disolvié el compuesto 20-b en cloruro de metileno 0,06 M. A continuacion, se afiadié
acido trifluoroacético (40 equiv.) y la reaccion se dejé bajo agitacion a temperatura ambiente durante 30 min.
Seguidamente la mezcla se vertié en solucion saturada de bicarbonato y se extrajo con cloruro de metileno (2x). Las
capas organicas agrupadas se secaron sobre Na>SO. y se concentraron, proporcionando el compuesto 20-c, que se
utilizé directamente en la etapa siguiente.

A continuacion, se cargd un vial con el compuesto 20-c (0,25 mmoles, 1,0 equiv.), carbonato de cesio (3,0 equiv.),
PdCIy(CH3CN)2 (30 % molar), X-Phos (15 % molar), propionitrilo (3 ml) y DMSO (0,5 ml). La mezcla se burbujed con
argon durante 10 min, seguido de la adicién de TMS-acetileno (4,0 equiv.) y la reaccion se sellé y concentré a 100°C
durante 2 h, hasta que ya no quedaba mas material de partida segun el analisis de CL/EM. A continuacion, la reaccion
se repartid entre acetato de etilo y solucion hipersalina. La capa acuosa se lavé con acetato de etilo (1x). Las capas
organicas agrupadas se secaron sobre Na;SO,4 y se concentraron, proporcionando el compuesto en bruto 20-d, que
se utilizé directamente en la etapa siguiente.

El compuesto 20-d (0,25 mmoles, 1,0 equiv.) se disolvio en tetrahidrofurano (10 ml) y a continuacion TBAF 1 M en
tetrahidrofurano (4,0 equiv., 989 ul). Tras 15 min ya no quedaba mas material de partida segun el analisis de HPLC.
A continuacién, la reaccion en bruto se repartio cloruro de metileno y agua. La capa acuosa en primer lugar se extrajo
con cloruro de metileno (2x) and después se diluyé con HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo (2x). Se secaron
todas las capas organicas sobre Na>SO4 y se concentraron, proporcionando material en bruto, que en primer lugar se
purificé mediante cromatografia flash en gel de silice (Interchim Si-25g HP silicycle, gradiente 30-100 de acetato de
etilo/hexanos), proporcionando material que se purificé adicionalmente mediante HPLC (30-90 % de metanol/acido
trifluoroacético al 0,1 % en agua), proporcionando el compuesto 46. EM-IEP m/z 450,3 [M+H]*

Ejemplo 21
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Se preparo el compuesto 21-a de acuerdo con el método F. A continuacion, se acopld con TES-acetileno siguiendo el
procedimiento siguiente: A continuacion, se cargé un vial con el compuesto 21-a (0,48 mmoles, 1,0 equiv.), carbonato
de cesio (2,6 equiv.), PdCI2(CH3CN)2(10 % molar), X-Phos (30 % molar) y acetonitrilo (2 ml). La mezcla se burbujed
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con argon durante 10 min, seguido de la adicion de TES-acetileno (1,3 equiv.) y el sellado de la reaccion y
concentracion a 90°C durante 2 h hasta que ya no quedase mas material de partida segun indicase el analisis de
CL/EM. A continuacion, la reaccién se repartié entre acetato de etilo y solucion hipersalina. La capa acuosa se lavo
con acetato de etilo (1x). Las capas organicas agrupadas se secaron sobre Na>SO. y se concentraron, proporcionando
el compuesto en bruto 21-b, que se purificd mediante cromatografia flash en gel de silice (Interchim Si-25g HP silicycle,
gradiente 30-100 de acetato de etilo/hexanos).

A continuacion, se desprotegid de Boc el compuesto 21-by se acoplé con el acido 3-amino-pirazin-2-carboxilico
mediante el método D, proporcionando el compuesto 21-c. El compuesto 21-¢ (0,11 mmoles, 1,0 equiv.) se disolvid
en tetrahidrofurano (4 ml) y se traté con TBAF 1 M en tetrahidrofurano (3,0 equiv., 320 pl). Tras 35 min ya no quedaba
material de partida segun el analisis de CL/EM. Se concentrd la mezcla en crudo, se preadsorbié sobre gel de silice y
se purificd mediante cromatografia flash en gel de silice (Interchim Si-12g HP silicycle, gradiente 40-100 de acetato
de etilo/hexanos), proporcionando el compuesto 47 como el producto deseado. EM-IEP m/z 411,3 [M+H]*

Ejemplo 22
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Se prepard el compuesto 22-a de acuerdo con el método F. A continuacién se cargd un vial de 2 drams con el
compuesto 22-a (0,59 mmoles, 1,0 equiv.), carbonato de cesio (2,6 equiv), PACIl2(CH3CN)2 (10 % molar), X-Phos (30
% molar) y propionitrilo (2 ml). La mezcla se burbujed con argén durante 25 min, seguido de la adicién de TES-acetileno
(2,0 equiv.) y el sellado de la reaccion y concentracion a 90°C durante 3 h hasta que ya no quedase mas material de
partida segun indicase el analisis de CL/EM. A continuacion, la reaccion se repartioé entre acetato de etilo y solucién
hipersalina. La capa acuosa se lavé con acetato de etilo (1x). Las capas organicas agrupadas se secaron sobre
NaSO4 y se concentraron, proporcionando el compuesto en bruto 32, que se purificd mediante cromatografia flash en
gel de silice (Interchim Si-25g HP silicycle, gradiente 0-30 de acetato de etilo/hexanos), proporcionando el material
deseado.

22a

Se eliminé el grupo TES y después se desprotegioé de Boc, proporcionando la amina 22-b. A continuacion, lo anterior
se acoplo con acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico mediante el método D, seguido
de la desproteccion de Boc, proporcionando el compuesto deseado 48. EM-IEP m/z 388,0 [M+H]*:

Ejemplo 23

£ Ny
F Il F
cl o o N
NO N/©/ N/)\./Ivle
- - - . Y
N/)\/Nle N/)\/Me HN_ _©O
NHBoc NH, N\Z/NHZ

7
23-a 23b 50 L/N‘N

Se preparé el compuesto 23-a de acuerdo con método F. A continuacién, se convirtidé en la amina. Lo anterior
seguidamente se acoploé con acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico mediante el
método D, seguido de la desproteccion de Boc, proporcionando el compuesto deseado 50. EM-IEP m/z 478,0 [M+H]*
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El compuesto 23-b se acoplé con acido 3-amino-pirazin-2-carboxilico mediante el método D, preparando el
compuesto 49. EM-IEP m/z 429,0 [M+H]*

Ejemplo 25

Se prepard el compuesto 45 de manera analoga al compuesto 49, utilizando 3,4-difluoroanilina en lugar de 4-
fluoroanilina, y utilizando acido 2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico en lugar de acido 3-aminopirazin-2-
carboxilico. EM-IEP m/z 486,1 [M+H]*-

oY
N Cl
N Cl N\ \
= Pz Me
_— .
Me
N
N I
N
4

Ejemplo 26
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Se preparé el compuesto A de acuerdo con el documento n® WO 2008118468.

A continuacién, una mezcla de cloruro A (0,93 mmoles, 1,0 equiv.), acido fenilborénico (1,5 equiv.), Pd(PPhs)s (5 %
molar) y carbonato sddico (2 equiv.) en dioxano/agua (4/1 v/v, 65 ml) se desgasificd con Ar durante 10 min. La mezcla
resultante se calenté a 85 °C y se sometid a agitacion durante 3 h. Se enfrio la suspension resultante hasta la TA, se
repartio entre acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de cloruro sodico. Se separé la fase organica, se seco
con sulfaté sodico, se preadsorbié sobre gel de silice y se purificé mediante la utilizacion de cromatografia de gel de
silice con acetato de etilo y hexanos, proporcionando el compuesto B. EM-IEP m/z: 413,3 [M+H]*

Una mezcla de ftalimida B (0,56 mmoles, 1,0 equiv.) e hidrazina (20 equiv.) en metanol (10 ml) se calenté a 75°C y se
sometié a agitacion durante 1 h. La mezcla resultante se concentro, se resuspendio en cloruro de metileno y se filtré.
El filtrado se concentré a sequedad, proporcionando el compuesto C. EM-IEP m/z: 283,3 [M+H]*

Se disolvio el compuesto C (1,3 mmoles, 1,0 equiv.) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se cargd con base de Hunig
(2,0 equiv.) y anhidrido de Boc (1,1 equiv.). La mezcla se someti6é a agitacion a TA durante 1 h; transcurrido este
periodo ya no quedaba material de partida segun el analisis de HPLC. A continuacion, la reaccion se vertioé en soluciéon
hipersalina y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato
sodico y se preadsorbioé sobre gel de silice (2 g). A continuacion, se purifico el residuo mediante cromatografia flash
en gel de silice (Interchim, Si-25 g, gradiente 10-30 % de acetato de etilo/hexanos), proporcionando el
compuesto D. EM-IEP m/z: 383,1 [M+H]*
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Se afiadié el compuesto D (0,52 mmoles, 1,0 equiv.) a un matraz de fondo redondo (MFR) de 25 ml que contenia una
suspension de PdClz(MeCN), (15 % molar), X-Phos (45 % molar) y carbonato de cesio (3,0 equiv.) en propionitrilo (5
ml). La mezcla se sometid a agitacion durante 1 min, seguido de la adicion de TMS-propargilsilano (3,0 equiv.). A
continuacion, la mezcla se sometioé a agitacion a TA durante 30 min, seguido de calentamiento a 95°C durante 1 h. El
analisis de CL/EM mostro la conversion del material e partida a principalmente compuesto E; a continuacion se dejé
que se enfriase la reaccién. A continuacion, se repartid entre acetato de etilo y agua en un embudo de separacion. Se
separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (1x). Las capas organicas agrupadas se secaron
con sulfato sédico y se preadsorbieron sobre gel de silice (2 g). El material resultante se purificé mediante
cromatografia flash en gel de silice (columna ISCO de 25 g, gradiente de 10-30 % acetato de etilo/hexanos),
proporcionando el alquino E. EM-IEP m/z: 387,1 [M+H]*"

A continuacion, el compuesto E se desprotegiéo de Boc siguiendo el procedimiento siguiente: EI compuesto E (0,19
mmoles, 1,0 equiv.) se disolvié en cloruro de metileno (4 ml) seguido de la adicion de acido trifluoroacético (1 ml). La
reaccion se dejo bajo agitacion a TA durante 90 min; transcurrido este periodo la totalidad del material de partida se
habia convertido, segun el analisis de HPLC. La reaccion se desactivo con solucion saturada de bicarbonato sédico y
se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se concentré sobre sulfato sodico y se concentrd. A continuacion,
la amina resultante se convirtié en compuesto 51 mediante procedimientos analogos para la conversiéon del compuesto
A en B en el Ejemplo 1. EM-IEP m/z 447,1 [M+H]*

Ejemplo 27

Se preparo el compuesto 63 de manera analoga al compuesto 4 en el Ejemplo 1, excepto en que se utilizé compuesto
AA1 como material de partida. EM-IEP m/z 547,2 [M+H]*

Ejemplo 28

4
N NH,

4
L/N_N

Se disolvié el compuesto 4 (0,12 mmoles, 1,0 equiv.) en una mezcla de etanol y acetato de etilo (20 ml, 3:1 v/v). Se
afiadié paladio sobre carbono (19 mg, Pd al 10 %) y la reaccion se dejoé bajo una atmoésfera de H,. La mezcla se
sometié a agitacion a TA durante 41 h, seguido de la filtracion a través de un disco de filtro, se concentrd y se purificd
mediante cromatografia flash en gel de silice (columna Combiflash de 4 g de Si, gradiente de 0-5 % de metanol/cloruro
de metileno), proporcionando el alqueno 53. EM-IEP m/z 531,6 [M+H]"
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Ejemplo 29
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H 3W2
29-a

Se agrupd 4-etinil-1-metil- 7H-pirazol (1,8 mmoles, 1,0 equiv.) y pinacolborano (5,0 equiv.) en tolueno (8 ml) en un MFR
bajo Ar. Se afiadioé carbonilclorohidridotris(trifenilfosfina)rutenio (lI) (10 % molar) y la reaccion se calenté a 50°C
durante 1,5 h; después de este periodo no quedaba mas material de partida segun el analisis de CL/EM. Se evaporé
el solvente y el residuo en bruto se transfirié a un embudo de separacion con acetato de etilo (10 ml) y se lavé con
bicarbonato sédico saturado (10 ml), agua (10 ml) y solucién hipersalina (10 ml). La capa organica se sec6 sobre
sulfato de magnesio, se concentrd y se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente de 10-40 %
de acetato de etilo/hexanos), proporcionando el alqueno 29-a.

El compuesto B (0,22 mmoles, 1,0 equiv.), PdCl;(Amphos). (10 % molar) y carbonato sddico (2,0 equiv.) se cargaron
en un vial de 4 ml bajo una atmdsfera de Ar. Se afiadié una solucidon de compuesto 29-a en dioxano/agua (1,5 equiv.,
2 ml de solvente, 4:1 v/v) y la reaccion se sometid a agitacion a TA durante 5 min bajo Ar antes de calentar a 85°C
durante 1 h. A continuacion, se dejé enfriar la reaccion, se diluyé con cloruro de metileno (15 ml) y se lavo con agua
(15 ml). Seguidamente, se lavé la capa acuosa con cloruro de metileno adicional (2 x 15 ml). Se agruparon las capas
organicas y después se lavaron con agua (30 ml) y solucion hipersalina (20 ml), se secaron sobre sulfato soédico y se
concentraron, proporcionando el material en bruto, que en primer lugar se purific6 mediante cromatografia flash de gel
de silice (Interchim Si-12 g, gradiente de 0-5 % de metanol/cloruro de metileno) seguido de la purificacién mediante
HPLC de fase inversa (columna Interchim C18-Sunfire, acetonitrilo/agua/acido férmico al 0,1 %), proporcionando el
compuesto 52. EM-IEP m/z 531,4 [M+H]*

Ejemplo 30

Se preparé el compuesto 68 segun los métodos descritos en la presente memoria. EM-IEP m/z 504,2 [M+H]*

Ejemplo 31
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El compuesto B y el acido frans-1-propén-1-ilborénico se acoplaron bajo condiciones de acoplamiento de Suzuki
analogas a las del Ejemplo 29, proporcionando el compuesto 70. EM-IEP m/z 465,2 [M+H]"

g i@

HN_ O |§|

72
32a N\g/NH2 N // NH,

2 4
L/N_N L/N N

El compuesto B y terc-butil-éster de acido 4-etinilpiperidin-1-carboxilico se acoplaron bajo las condiciones de
acoplamiento de Sonogashira en el Ejemplo 1, proporcionando el compuesto 32a. A continuacion, se disolvio el
compuesto 32a en cloruro de metileno (0,007 M), seguido de la adicién de acido trifluoroacético (10 equiv.). La reaccion
se dejo bajo agitacion durante 2 h a TA, seguido de la concentracion al vacio. El residuo se traté con un exceso de
bicarbonato sddico saturado. El residuo resultante se aislé mediante filtracion al vacio y se lavé con exceso de agua,
proporcionando el compuesto 72. EM-IEP m/z 532,6 [M+H]*

Ejemplo 32

Ejemplo 33
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Se prepard el compuesto 74 en 3 etapas siguiendo los procedimientos siguientes: se convirtié 3-formilazetidin-1-
carboxilato de terc-butilo en 3-etinilazetidin-1-carboxilaot de terc-butilo segun el método J. A continuacion, se acopld
con el compuesto B y después se desprotegio de manera analoga a la sintesis de compuesto 72 en el Ejemplo 32.
EM-IEP m/z: 504,5 [M+H]*

Ejemplo 34
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Se preparé el compuesto 80 en 4 etapas a partir de 1H-pirazol-4-carbaldehido, siguiendo los procedimientos
siguientes: Se disolvié 1H-pirazol-4-carbaldehido (2,1 mmoles, 1,0 equiv.) en 20 ml de cloruro de metileno seguido de
la adicion of trietilamina (3,0 equiv.) y cloruro de tritilo (1,0 equiv.). La reacciéon se sometié a agitacién a TA durante 1
h, seguido de la desactivacién con agua (1 ml) y la extraccion con cloruro de metileno. Se concentraron las capas
organicas y se purificaron mediante cromatografia flash en gel de silice (gradiente de 0-30 % de metanol/cloruro de
metileno con ftrietilamina al 0,5 %). A continuacion, se convirtié 1-tritil- 1H-pirazol-4-carbaldehido en su alquino
correspondiente mediante el método J, seguido del acoplamiento con compuesto B utilizando condiciones de
acoplamiento analogas en el Ejemplo 1. A continuacion, el compuesto resultante se desprotegié bajo condiciones
estandares de desproteccion con acido trifluoroacético en cloruro de metileno, seguido de la concentracion y
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (ISCO, gradiente de 0-5 % de metanol/cloruro de metileno
con trietilamina al 0,05 %, y después se purific6 nuevamente mediante HPLC de fase inversa (columna Interchim C18-
Sunfire, gradiente de acetonitrilo/agua con acido férmico al 0,01 %), proporcionando el compuesto 80. EM-
IEP m/z 515,0 [M+H]*

Ejemplo 35
) (o)
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Se preparé el compuesto 82 en 3 tapas, siguiendo los procedimientos siguientes: Se disolvid N-Boc-4-etinilpiperidina
(3,8 mmoles) en dioxano (10 ml) y se afiadié HCI en dioxano (4 M, 5,0 equiv.). La reaccion se dejo bajo agitacion a TA
durante 22 h. La mezcla se concentré bajo presion reducida, se diluyd con 10 ml de dioxano y se reevaporo bajo
presion reducida. A continuacion, se afadio éter dietilico (20 ml) y la mezcla se reevaporo, proporcionando la sal HCI,
que se utilizé directamente en la etapa siguiente. Una suspension de la sal HCI (1,05 mmoles, 1,0 equiv.) en cloruro
de metileno (1 ml) se enfrid a 0-5°C en un bafo de hielo. Se afiadié base de Hunig (3,0 equiv.) y después, tras un
minuto de agitacién, se afadié anhidrido acético (2,0 equiv.). La mezcla se sometié a agitacién a TA durante 1 h;
transcurrido este periodo ya no quedaba material de partida segun el analisis de CCF. La reaccion seguidamente se
diluyd con cloruro de metileno (5 ml), se lavé con acido citrico al 5 % (1x2 ml), agua (1x2 ml), se secaron sobre sulfato
sodico y se evaporaron bajo presion reducida. El residuo en bruto se purifico mediante cromatografia flash en gel de
silice (ISCO, columna de 4 g, 0-50 % de acetato de etilo en cloruro de metileno), proporcionando N-acetil-4-
etinilpiperidina, que se acoplé directamente con el compuesto B utilizando condiciones de acoplamiento de
Sonogashira analogas a las del Ejemplo 1, proporcionando el compuesto 82. EM-IEP m/z 574,5 [M+H]*

Ejemplo 36

Una suspension de HCI de 4-etinilpiperidina (1,1 mmoles, 1,0 equiv.) se suspendid en cloruro de metileno (1 ml) y se
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enfrio a 0-5°C en un bafio de hielo. Se afiadié base de Hunig (3,0 equiv. y después de un minuto de agitacion, se
afiadio cloruro de metanosulfonilo (2,0 equiv.) y la reaccion se dejé bajo agitaciéon durante 1 h; transcurrido este periodo
ya no quedaba mas material de partida segun el analisis de CL/EM. La mezcla seguidamente se diluyd con cloruro de
metileno (5 ml), se lavd con acido citrico al 5 % (1x2 ml), agua (1x2 ml), se seco sobre sulfato sddico y se concentro.
El residuo en bruto se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice (ISCO, columna de 12 g, 0-10% de acetato
de etilo en cloruro de metileno), proporcionando N-acetil-4-etinilpiperidina, que se acopld directamente con el
compuesto B bajo condiciones de acoplamiento de Sonogashira analogas a las del Ejemplo 1, proporcionando el
compuesto 83. EM-IEP m/z 610,6 [M+H]*

Ejemplo 37

El compuesto 88 se prepard de manera analoga al compuesto 21 en el Ejemplo 9, excepto en que se utilizé 4-etinil-
1,5-dimetil-1H-pirazol en lugar de 4-etinil-1-metil-1H-pirazol. Una suspensiéon de (S)-2-amino-N-(1-(5-cloro-4-oxo-3-
fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (146 mg, 0,317 mmoles), carbonato de cesio
(198 mg, 0,608 mmoles, 2 eq.), diclorobis(acetonitrilo)paladio (ll) (15 mg, 0,058 mmoles, 0,2 eq.) y Xphos (87 mg,
0,182, 0,6 eq.) en propionitrilo (2 ml) se burbujed con argén durante 5 minutos. La mezcla se cargd con 4-etinil-1,5-
dimetil-1H-pirazol (73 mg, 0,6 mmoles, 2 eq.), se calentd a 95°C y se sometid a agitacion durante 2 h. La mezcla
resultante se enfrié hasta la TA, se repartié entre acetato de etilo y agua. Se separo la fase organica, se lavé con
solucion acuosa saturada de cloruro sodico, se secd con sulfato sodico y se concentro. El residuo se purificd mediante
cromatografia en gel de silice utilizando un gradiente de DCM y MeOH, proporcionando (S)-2-amino-N-(1-(5 -((1,5 -
dimetil- 1H-pirazol-4-il)etinil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida. EM-
IEP m/z 544,2 [M+H]*

Ejemplo 38
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A una mezcla bajo agitacién de acido 2-metil-1-naftoico 1 (2,5 g, 13,4 mmoles) y DMF (0,67 ml) en cloroformo anhidro
se afiadio cloruro de tionilo (1 ml, 13,6 mmoles) y la mezcla se calentd bajo reflujo durante 1 h. Se evaporaron los
solventes, se disolvieron en 10 ml de DMC y se afadieron a una mezcla bifasica de anilina (2,5 ml, 27 mmoles) en 40
ml de DCM y 40 ml de solucion acuosa de hidroxido sédico. La mezcla se sometié a agitacion durante 30 min, La capa
acuosa se extrajo with DCM (3x20 ml), se lavé con HCI 1 M frio (20 ml), agua (3x20 ml), solucidon hipersalina (20 ml),
se seco y se evaporaron los solventes bajo presion reducida y el sélido en bruto (3,68 g, 92 %) se recristalizo a partir
de DCM-hexanos, proporcionando 1,57 g de amida P2 pura. M+H 262.23; M-H 260.23. A una mezcla bajo agitacion
de amida P2 (1,05 g, 1 mmol, 1 eq.) en THF anhidro (8 ml) a -10°C bajo una atmdsfera de argon, se afadié una
solucién de hexil-litio en hexanos (3,93 ml, 9,04 moles, 2,25 eq.) gota a gota durante 8 min, manteniendo
simultaneamente la temperatura interna entre -10°C y -7°C. A continuacion, la mezcla resultante se someti6 a agitacion
a -10°C durante 30 min.

A una mezcla bajo agitacion of 1-(metoxi(metil)Jamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamate de (S)-terc-butilo (1,12 g, 4,82
mmoles, 1,2 eq.) en THF anhidro (8 ml) a -10°C bajo una atmdsfera de argdn, se afadioé una soluciéon de cloruro de
isopropilmagnesio en THF (2,53 ml, 5,06 mmoles, 1,26 eq.) gota a gota durante 7 min, manteniendo simultaneamente
la temperatura interna entre -10°C y -7°C. La mezcla resultante se sometié a agitacion a -10°C durante 30 min. A
continuacion, dicha solucion se anadié lentamente a la mezcla de reaccidon anteriormente indicada, manteniendo
simultaneamente la temperatura interna entre -10°C y -13°C. La mezcla resultante se sometié a agitaciéon a -10°C
durante 1 h y después se calent6 hasta la temperatura ambiente durante un periodo de 1 h. La mezcla de reaccion se
afiadié a una mezcla bifasica de 20 ml de acido citrico 1 M y 30 ml de acetato de etilo a una temperatura de entre -
5°C y 0°C. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml), se lavd con agua y solucion hipersalina (20 ml),
se seco sobre sulfato sddico, se eliminaron al vacio los solventes y el residuo se purificé mediante cromatografia en
gel de silice (40 g, 0-50 % de EtOAc-Hexanos), proporcionando 1,353 g de P3 en forma de un solido. M+H 432.42; M-
H 431.43.

Una solucion de 3 (1,1 g, 2,54 mmoles) en 9 ml de anisol se traté con acido trifluoroacético (1,52 ml, 20,3 mmoles) y
la mezcla se calentd a 50°C durante 18 h. La mezcla se enfrid, se traté con 25 ml de MTBE; se filtraron los sélidos
precipitados, se lavaron con MTBE (3x10 ml) y se secaron, proporcionando 1,07 g (2,5 mmoles) de sal TFA de P4 en
forma de un sdlido.

Se suspendieron 200 mg de la sal TFA de 4 (0,467 mmoles) en 6 ml de DCM, se trataron con solucion acuosa de
hidréxido amonico (2 ml, ~6 %) durante 30 min. La mezcla se diluyé con agua (10 ml), se extrajo con DCM (2x5 ml),
se lavo con agua (5 ml), se seco y los solventes se evaporaron al vacio, proporcionando 149 mg (0,467 mmoles) de
P4 en bruto. El P4 en bruto (120 mg, 0,382 mmoles), acido 2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-carboxilico (75 mg, 0,42
mmoles), HOBt (70 mg, 0,46 mmoles), EDC (91 mg, 0,48 mmoles) y base de Hunig (0,27 ml, 1,53 mmoles) en 3 ml
de DMF se someti6 a agitacion durante 19 h. La mezcla se diluy6 lentamente con 6 ml de metanol, se calenté a 50°C
y se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se recogieron los soélidos precipitados, se lavaron con metanol y se secaron,
proporcionando 89 en forma de un sélido (154 mg). EM-IEP m/z 475,46 [M+H]*

Ejemplo 39

i

=~ 90 N—Z# NH,
74 /)
L/N_N

Se prepard el compuesto 90 de acuerdo con los métodos de formacion de amida generalmente conocidos de la
técnica. EM-IEP m/z 548,31 [M+H]*

Ejemplo 40

Se prepararon los compuestos 91 y 92.
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Compuesto n° Estructura EM-IEP m/z

Compuesto 91 547,25 [M+H]*

Compuesto 92 531,31 [M+H]*

Ejemplo 41

Se prepararon los compuestos 93 a 108 de acuerdo con el procedimiento siguiente.
/
N—N

Una suspension de cloruro de arilo (0,03 a 0,06 mmoles), carbonato de cesio (1,2 eq.), diclorobis(acetonitrilo)paladio
(1) (0,05 eq.) y Xphos (0,15 eq.) en acetonitrilo (2 ml) se burbujed con argdn durante 5 minutos. La mezcla se cargd
con 4-etinil-1-metil-1H-pirazol (2 eq.), se calentd a 75°C y se someti6 a agitacion durante 6 h. La mezcla resultante se
enfrio hasta la TA, se repartio entre acetato de etilo y agua. Se separo la fase organica, se lavé con solucion acuosa
saturada de cloruro sddico, se seco con sulfato sodico y se concentrd. El residuo se purifico en HPLC semi-prep HPLC
(C-18) utilizando un gradiente de ACN/agua/acido férmico (9,9/90/0,1 % a 49,9/50/0,1 %), proporcionando el
compuesto deseado (confirmado mediante CL-EM).
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Compuesto n°

Estructura

EM (IEP) m/z [M+H]*

93 547,2
Z Me
HN_ _o
N%”Hz
-4
\N—N
04 4672
95 543,2
/
N—-N
//
L0
96 N 547,2
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(continuacion)

Compuesto n°

Estructura

EM (IEP) m/z [M+H]"

97

565,2

98

543,2

99

535,3

100

574,2
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(continuacion)

Compuesto n° Estructura EM (IEP) m/z [M+H]"
/
N-N
4 a
LLo
101 N 543,2
= Me
HN__O
@S
— N-N
/
N-N
(s
102 543,2
103 4952
104 588,2
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(continuacion)

Compuesto n°

Estructura

EM (IEP) m/z [M+H]"

105 543,3
P Et
HN_ O
”g””z
-4
_ NN
106 543,3
107 515,2
108 557,3

254




10

15

20

25

ES2913486 T3

(continuacion)

Compuesto n° Estructura EM (IEP) m/z [M+H]"

110 534,2
Ejemplo 42
OMe
OMe
o o /@ NH O /@
N
N - -
U 5 0 >
AH, N HN._ o
Z
NH2 /N\;//g/NHBoc
L/N—N
NH, O /@
N
P4

En un vial resistente a microondas, se disolvio (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (700 mg, 2,343
mmoles), (4-metoxifenil)metanamina (3,2 g, 23,4 mmoles, 20 eq.) y diisopropiletilamina (1,6 ml, 9,4 mmoles, 4 eq.) en
NMP (12 ml). El vial se sell6 y se concentré a 180°C bajo irradiacion de microondas y se sometié a agitacion durante
6 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la TA, se repartiod entre acetato de etilo y agua. Se separé la fase organica,
se lavo con solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se seco con sulfato sédico y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en gel de silice utilizando un gradiente de DCM y MeOH, proporcionando (S)-3-(1-
aminoetil)-8-((4-metoxibencil)amino)-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona. EM-IEP m/z: 400,1 [M+H]" Se suspendio (S)-3-(1-
aminoetil)-8-((4-metoxibencil)amino)-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (720 mg, 1,8 mmoles), acido 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (1,2 g, 4,31 mmoles, 2,4 eq.), HOBt (700 mg, 4,57 mmoles,
2,5eq.)y EDC (800 mg, 4,17 mmoles, 2,3 eq.) en DMF (30 ml). La mezcla de reaccion se cargd con diisopropiletilamina
(2 ml, 11,45 mmoles, 6,4 eq.) y se sometié a agitacion a TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y agua. Se separé la fase organica, se lavo con solucién acuosa saturada de cloruro sodico, se seco
con sulfato sodico y se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice utilizando a gradiente
de acetato de etilo y hexanos, y se tritur6 con MeOH, proporcionando (3-((1-(8-((4-metoxibencil)amino)-1-oxo-2-fenil-
1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)carbamoil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo. EM-IEP m/z: 660,3
[M+H]* Se disolvio (3-((1-(8-((4-metoxibencil)amino)-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-
il)etil)carbamoil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (360 mg, 0,546 mmoles) y anisol (238 pl,
2,183 mmoles, 4 eq.) en TFA (2 ml) y se sometid a agitacion a 60°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertio en
solucién acuosa saturada de bicarbonato. La fase organica se seco con sulfato soédico y se concentrd. Se purificé el
residuo mediante cromatografia en gel de silice utilizando a gradiente de DCM. Se purificé el residuo mediante HPLC
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semiprep. (C-18) utilizando un gradiente de ACN/agua/acido férmico, proporcionando (S)-2-amino-N-(1-(8-amino-1-
oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3 -il)etil)pirazolo [1,5-a]pirimidin-3-carboxamida. EM (IEP) m/z: 440,2 [M+H]*

Evaluacion de la actividad biologica

Tabla 15. Datos de ICso in vitro para compuestos seleccionados.

Compuesto | [Cso I1Cs0 I1Cs0 ICs0 | ICs0 de ICs0 de I1Cs0 PI3K &/ I1Cs0 RAJI &/
n° de de de de ensayo ensayo PI3K Raw264.7
PI3Ka | PIBKB | PI3Kd | PI3Ky de de y (selectividad) | y (selectividad)
RAJI | Raw264.7
p110d p110y
1 D2 Cc2 B2 A3 A4 A5 X X
2 D2 D2 D2 C3 C4 A5 X Y
3 D2 D2 D2 D3 D4 B5 w X
4 Cc2 Cc2 D2 A3 B4 A5 Y Y
5 D2 D2 A2 D3 A4 A5 V w
6 D2 D2 D2 B3 C4 A5 Y X
7 D2 D2 D2 B3 C4 A5 Y Y
8 D2 D2 D2 C3 D4 C5 X w
9 C2 C2 Cc2 B3 B4 A5 X Y
10 D2 D2 D2 B3 D4 A5 X X
11 D2 D2 D2 B3 D4 B5 X X
12 D2 Cc2 Cc2 A3 B4 A5 X X
13 D2 Cc2 B2 A3 A4 A5 X w
14 Cc2 Cc2 A2 A3 A4 A5 X w
15 D2 D2 B2 A3 B4 A5 X w
16 D2 Cc2 Cc2 A3 B4 A5 Y X
17 D2 D2 D2 B3 B4 A5 Y Y
18 D2 D2 D2 B3 B4 A5 Y X
19 D2 D2 D2 B3 C4 A5 Y Y
20 D2 D2 Cc2 A3 B4 A5 X X
21 D2 D2 D2 A3 B4 A5 Y Y
22 D2 D2 D2 B3 D4 A5 X X
23 Cc2 Cc2 D2 D3 B4 A5 w w
24 Cc2 Cc2 Cc2 D3 B4 A5 w w
25 Cc2 Cc2 D2 C3 B4 A5 X X
26 D2 D2 D2 B3 B4 A5 X Y
27 D2 D2 D2 B3 A4 A5 X Y
28 D2 D2 D2 D3 B4 A5 w X
29 D2 Cc2 Cc2 B3 A4 A5 X w
30 D2 D2 D2 B3 B4 A5 Y Y
31 D2 D2 D2 B3 B4 B5 X w
32 D2 D2 D2 B3 C4 A5 Y Y
33 D2 D2 D2 A3 B4 A5 Y w
34 D2 D2 D2 C3 C4 B5 X X
35 D2 D2 D2 B3 C4 A5 Y Y
36 C2 A2 Cc2 A3 B4 C5 X w
37 D2 D2 D2 D3 D4 A5 w Y
38 D2 D2 D2 A3 C4 A5 Y Y
39 D2 D2 D2 B3 D4 B5 X X
40 Cc2 D2 D2 A3 B4 A5 Y Y
41 D2 D2 D2 B3 B4 A5 Y Y
42 D2 D2 D2 B3 C4 A5 X X
43 D2 D2 D2 B3 B4 A5 Y X
44 D2 Cc2 Cc2 D3 A4 B5 w V
45 D2 D2 D2 B3 B4 A5 Y w
46 D2 Cc2 Cc2 A3 A4 A5 Y w
47 Cc2 A2 A2 A3 ND ND V ND
48 Cc2 B2 Cc2 C3 A4 A5 w V
49 D2 Cc2 Cc2 A3 A4 A5 X V
50 D2 D2 Cc2 A3 A4 A5 Y w
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Tabla 15 (continuacion)

Compuesto | [Cso I1Cs0 I1Cs0 ICs0 | ICs0 de ICs0 de I1Cs0 PI3K &/ I1Cs0 RAJI &/
n° de de de de ensayo ensayo PI3K Raw264.7
PI3Ka | PIBKB | PI3Kd | PI3Ky de de Yy (selectividad) | y (selectividad)
RAJI | Raw264.7
p110d p110y
51 D2 Cc2 Cc2 B3 A4 A5 w w
52 D2 D2 D2 B3 C4 A5 Y Y
53 D2 D2 D2 D3 C4 B5 w X
54 C2 Cc2 Cc2 A3 B4 A5 Y w
55 C2 C2 D2 D3 C4 A5 W X
56 D2 D2 D2 B3 B4 C5 X V
57 D2 D2 D2 C3 B4 B5 w w
58 D2 D2 D2 D3 C4 C5 w V
59 D2 D2 D2 B3 B4 A5 X X
60 D2 D2 D2 B3 B4 A5 X Y
61 D2 D2 D2 C3 D4 A5 X Y
62 D2 D2 D2 C3 D4 C5 X V
63 D2 D2 D2 A3 C4 A5 Y Y
64 D2 D2 D2 D3 D4 C5 w X
65 D2 D2 D2 D3 D4 C5 W X
66 D2 Cc2 Cc2 A3 B4 A5 X X
67 D2 D2 D2 D3 D4 C5 w X
68 D2 D2 D2 D3 D4 C5 w w
69 D2 D2 D2 D3 ND C5 w ND
70 D2 D2 D2 B3 A4 A5 X X
71 D2 D2 D2 E3 D4 ND V ND
72 D2 D2 D2 C3 D4 C5 X w
73 D2 D2 D2 B3 C4 A5 X Y
74 D2 D2 Cc2 C3 D4 C5 w w
75 D2 D2 D2 D3 D4 A5 W Y
76 D2 D2 D2 B3 B4 A5 Y X
77 D2 D2 D2 A3 C4 A5 Y Y
78 D2 D2 D2 B3 B4 A5 X X
79 D2 D2 D2 C3 D4 A5 X Y
80 C2 C2 D2 A3 B4 A5 Y Y
81 C2 Cc2 Cc2 A3 ND ND Y ND
82 D2 D2 D2 B3 C4 A5 X X
83 D2 D2 D2 C3 C4 A5 X X
84 D2 D2 D2 A3 B4 A5 Y X
85 D2 D2 D2 C3 ND ND X ND
86 D2 Cc2 Cc2 B3 ND ND X ND
87 D2 D2 D2 E3 ND ND V ND
88 D2 D2 D2 B3 B4 A5 X Y
89 D2 D2 D2 C3 D4 A5 X Y
90 D2 D2 D2 D3 D4 C5 w X
91 D2 D2 D2 C3 B4 C5 w w
92 D2 D2 Cc2 C3 B4 C5 w V
93 D2 D2 D2 A3 ND ND Y ND
94 Cc2 B2 D2 B3 ND ND X ND
95 D2 D2 D2 B3 ND ND X ND
96 Cc2 D2 D2 A3 ND ND Y ND
97 D2 D2 D2 B3 ND ND X ND
98 D2 D2 D2 B3 ND ND X ND
99 D2 D2 D2 D3 ND ND X ND
100 Cc2 Cc2 D2 A3 ND ND Y ND
101 D2 D2 D2 A3 ND ND Y ND
102 D2 D2 D2 B3 ND ND X ND
103 D2 D2 D2 C3 ND ND X ND
104 Cc2 Cc2 D2 A3 ND ND Y ND
105 Cc2 D2 D2 A3 ND ND Y ND
106 D2 Cc2 D2 A3 ND ND Y ND
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Tabla 15 (continuacion)

Compuesto | [Cso ICso ICso ICso | ICs0 de ICso de ICso PIBK &/ ICso RAJI B/
n° de de de de ensayo ensayo PI3K Raw264.7
PI3Ka | PIBKB | PI3Kd | PI3Ky de de y (selectividad) | y (selectividad)
RAJI | Raw264.7
p110d p110y
107 D2 D2 D2 D3 ND ND X ND
108 D2 D2 D2 B3 ND ND X ND
109 D2 Cc2 Cc2 A3 ND ND X ND
110 D2 D2 D2 A3 ND ND Y ND

Los datos en la Tabla 15 estéan codificados de la manera siguiente.

Para ICs5p de PI3K q,
Bybd:

Para ICso de
PI3K y:

ICs0 de ensayo de
RAJI p110 &

ICs0 de ensayo de
Raw264.7 p110 y

A2=1 a <500 nM

A3=1a <100 nM

A4=1a <100 nM

A5=1 a <50 nM

B2=500 a <1000 nM

B3=100 a <500

B4=100 a <500 nM

B5=50 a <100 nM

nM
C2=1000 a <5000 C3=500 a <1000 C4=500 a <1000 nM C5=100 a <10000 nM
nM nM
D2=5000 a 10000 D3=1000 a 5000 | D4=1000 a 10000 nM
nM nM
E3=> 5000 nM
selectividad ICsp 0/ ND=no
y: determinado
V=0,1a1
W=>1a <10
X=10 a <50
Y=50 a <850

Ejemplo 222: ensayo HTRF™ de PI3-quinasa

Se utilizo un kit de ensayo HTRF® de quinasa PI3 (n° de cat. 33-016) adquirido de Millipore Corporation, para cribar
los compuestos proporcionados en la presente memoria. Dicho ensayo utiliza la unién especifica de alta afinidad del
dominio de homologia de pleckstrina (PH) de GRP1 a PIP3, el producto de una quinasa PI3 1B de clase 1A que actua
sobre su sustrato fisioldgico, PIP2. Durante la etapa de deteccion del ensayo, se generé un complejo entre el dominio
PH etiquetado con GST y PIP3 de cadena corta biotinilado. El PIP3 biotinilado y el dominio PH etiquetado con GST
reclutaron fluoréforos (estreptavidina-aloficocianina y anti-GST marcado con europio, respectivamente), formando la
arquitectura de la transferencia de energia de resonancia fluorescente (FRET, por sus siglas en inglés), generando
una sefial de FRET con resolucién temporal y estable. El complejo de FRET resulté alterado de manera competitiva
por PIP3 no biotinilado, un producto que se forma en el ensayo de PI3 quinasa.

Se sometio a ensayo la actividad de quinasa PI3 a, B, y o & utilizando el kit de ensayo de quinasa PI3 HTRF® (n° de
catalogo 33-016) adquirido de Millipore Corporation. Se obtuvo PI3Ka recombinante purificado (n° de catalogo 14-602-
K), PI3KB (n° de catalogo 14-603-K), PI3Ky (n° de catalogo 14-558-K) y PI3K® (n° de catalogo 14-604-K) de Millipore
Corporation. Se utilizé enzima PI3K recombinante purificado para catalizar la fosforilacién del fosfatidilinositol-4,5-
bifosfato (PIP2, 10 uM) en fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) en presencia de ATP 10 uM. El ensayo se llevé a
cabo en formato de 384 pocillos y se detectd utilizando un lector multimarcaje EnVision Xcite de Perkin Elmer. Las
proporciones de emision se convirtieron en porcentajes de inhibicion y se importaron en el software GraphPad Prism.
La concentracion necesaria para alcanzar una inhibiciéon de la actividad enzimatica de 50 % (ICso) se calcul6 utilizando
concentraciones de entre 20 uM y 0,1 nM (curva de 12 puntos). Se determinaron los valores de ICsp utilizndo un modelo
de regresion no lineal disponible en GraphPad Prism 5.

Ejemplo 223: estabilidad quimica

Se determiné la estabilidad quimica de uno o mas compuestos de la invencion segun procedimientos estandares
conocidos de la técnica. A continuacion, se detalla un procedimiento ejemplar para determinar la estabilidad quimica
de un compuesto de la invencion. El tampon por defecto utilizado para el ensayo de estabilidad quimica era solucién
salina tamponada con fosfato (PBS) a pH 7,4; pueden utilizarse otros tampones adecuados. Se afiadié un compuesto
de la invencién a partir de una solucién madre 100 uM a una alicuota de PBS (por duplicado9, proporcionando un
volumen de ensayo final de 400 pl, que contenia 5 yM de compuesto de ensayo y DMSO al 1 % (para la determinacion
de la semivida, se prepard un volumen total de muestra de 700 pl). Se incubaron las reacciones, bajo agitacién, durante
24 horas a 37°C; para la determinacion de la semivida, las muestras se incubaron durante 0, 2, 4, 6 y 24 horas. Las
reacciones se detuvieron mediante la adicion inmediata de 100 ul de la mezcla de incubacién a 100 ul de acetonitrilo
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y la agitacién con vortex durante 5 minutos. A continuacion, las muestras se almacenaron a -20°C hasta el analisis
mediante HPLC-EM/EM. Si se desea, se somete a ensayo simultdneamente un compuesto de control 0 un compuesto
de referencia, tal como clorambucilo (5 uM) con un compuesto de la invencion de interés, ya que dicho compuesto
resulta hidrolizado en gran medida durante el curso de 24 horas. Las muestras se analizaron mediante (RP)HPLC-
EM/EM utilizando la monitorizacion de reacciones seleccionadas (MRS). Las condiciones de HPLC consistieron en
una bomba de CL binaria con automuestreador, una columna C12 de 2x20 mm de modo mixto, y un programa de
gradiente. Las superficies de los picos correspondientes a los analitos se registraron mediante HPLC-EM/EM. La
proporcion de compuesto parental remanente tras 24 horas respecto a la cantidad remanente en el tiempo cero,
expresada en porcentaje, se informa como la estabilidad quimica. En el caso de la determinacion de la semivida, ésta
se estimo a partir de la pendiente del intervalo lineal inicial de la curva logaritmica del compuesto remanente (%) frente
al tiempo, suponiendo una cinética de primer orden.

Ejemplo 224: ensayos de expresion e inhibicion de p110a/p85a, p110B/p85a, p1105/p85a y p110y:

Las PI3-K de clase | pueden adquirirse (p1100/p85a, p110B/p85a, p1106/p85a de Upstate, y p110y de Sigma) o
expresarse tal como se ha descrito anteriormente (Knight et al., 2004). Los valores de ICso se miden utilizando un
ensayo de CCF estandar para la actividad de lipido quinasas (indicada posteriormente) o un ensayo de captura en
membrana de alto rendimiento. Las reacciones de quinasa se llevaron a cabo mediante la preparacion de una mezcla
de reaccion que contenia quinasa, inhibidor (concentracion final de DMSO: 2 %), tampdn (HEPES 25 mM, pH 7,4,
MgCl,; 10 mM) y fosfatidilinositol recién sonicado (100 ug/ml). Las reacciones se iniciaron mediante la adicién de ATP,
que contenia 10 uCi de y-32P-ATP hasta una concentracion final de 10 0 100 uM y se dejo que transcurriesen durante
5 minutos a temperatura ambiente. Para el analisis de CCF, seguidamente se terminaron las reacciones mediante la
adicion de 105 ul de HCI 1 N, seguido de 160 ul de CHCI3:MeOH (1:1). La mezcla bifasica se agitd con vortex, se
centrifugd brevemente y la fase organica se transfirié a un tubo nuevo utilizando una punta de pipeta de carga de gel
prerrecubierta con CHClIs. Dicho extracto se aplicé en puntos sobre placas de CCF y se revelé durante 3 a 4 horas en
una solucion 65:35 de n-propanol:acido acético 1 M. A continuacion, se secaron las placas de CCF, se expusieron a
una pantalla Phosphorimager (Storm, Amersham) y se cuantificaron. Para cada compuesto se midio la actividad de
quinasa a 10 a 12 concentraciones de inhibidor que representaban las diluciones de dos veces a partir de la
concentracion mas alta sometida a ensayo (tipicamente, 200 uM). Para los compuestos que mostraban actividad
significativa, se repitieron las determinaciones de ICso dos a cuatro veces y el valor informado era la media de estas
mediciones independientes.

Se encuentran disponibles otros kits o sistemas comerciales para el ensayo de las actividades de PI3-K. Los kits o
sistemas disponibles comercialmente pueden utilizarse para cribar para inhibidores y/o agonistas de las PI3-K,
incluyendo, aunque sin limitarse a ellos, las quinasas PI3 a, B, 8 y y. Un sistema ejemplar es el ensayo de quinasa PI3
(humana) HTRF™de Upstate. El ensayo puede llevarse a cabo siguiendo los procedimientos sugeridos por el
fabricante. Brevemente, el ensayo es un ensayo FRET de resolucion temporal que mide indirectamente el producto
de PIP3 formado por la actividad de una PI3-K. La reaccion de la quinasa se lleva a cabo en una placa de
microtitulacién (p.ej., una placa de microtitulacion de 384 pocillos). El volumen total de reaccion es de
aproximadamente 20 pl en cada pocillo. En la primera etapa, cada pocillo recibe 2 ul de compuesto de ensayo en
dimetilsulfoxido al 20 %, resultando en una concentracion final de DMSO de 2 %. A continuacion, se anadieron
aproximadamente 14,5 ul de una mezcla de quinasa/PIP2 (diluida en tampdn de reaccion IX) en cada pocillo, para
una concentracion final de 0,25 a 0,3 pug/ml de quinasa y PIP2 10 uM. Se sellé la placa y se incub6 durante 15 minutos
a temperatura ambiente. Para iniciar la reaccién, se afiadieron 3,5 pl de ATP (diluidos en tampdn de reaccion IX) a
cada pocillo para una concentracion final de ATP de 10 uM. Se sell6 la placa y se incubé durante 1 hora a temperatura
ambiente. La reaccion se detuvo mediante la adicion de 5 pl de solucién de parada en cada pocillo y después se
afiadieron 5 pl de mezcla de deteccion a cada pocillo. Se sella la placa y se incuba durante 1 hora a temperatura
ambiente y después se lee en un lector de placas apropiado. Se analizaron los datos y se generaron las ICsp utilizando
GraphPad Prism 5.

Ejemplo 225: ensayo de activacion y proliferacion de células B

Se determind la capacidad de uno o mas compuestos de la invencién de inhibir la activacién y proliferacion de las
células B segun procedimientos estandares conocidos de la técnica. Por ejemplo, se establecid un ensayo in vitro de
proliferacion celular que mide la actividad metabdlica de las células vivas. El ensayo se llevo a cabo en una placa de
microtitulacion de 96 pocillos utilizando reduccion de azul Alamar. Se purificaron células B esplénicas de Balb/c en un
gradiente de Ficoll-Paque™ PLUS seguido de la separacion magnética de las células con un kit de aislamiento de
células B MACS B (Miltenyi). Las células se sembraron en placas a razén de 90 ul, 50.000 células/pocillo en medio
para células B (RPMI + FBS al 10 % + pen./estrep. + bME 50 uM + HEPES 5 mM). Un compuesto proporcionado en
la presente memoria se diluyé en medio para células B y se afadio en un volumen de 10 pl. Las placas se incubaron
durante 30 min a 37°C y con 5 % de CO; (concentracion final de DMSO: 0,2 %). A continuacién, se afiadieron 50 pl
de coctel de estimulacion de células B que contenia LPS 10 ug/ml o F(ab'), de asno anti-IgM de ratén 5 ug/ml mas 1L4
de ratén recombinante 2 ng/ml en medio para células B. Las placas se incubaron durante 72 horas a 37°C y con 5 %
de CO,. Se anadié a cada pocillo un volumen de 15 pl de reactivo de azul Alamar y las placas se incubaron durante 5
horas a 37°C y con 5 % de COa. Se leyo la fluorescencia del azul Alamar a 560 Exc./590 Em. y se calcularon los
valores de ICso 0 ECsp utilizando GraphPad Prism 5.
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Ejemplo 226: ensayo de proliferacion de linea de células tumorales

La capacidad de uno o mas compuestos de la invencion de inhibir la proliferacion de la linea de células tumorales
puede determinarse segun procedimientos estandares conocidos de la técnica. Por ejemplo, puede llevarse a cabo
un ensayo in vitro de proliferacion celular para medir la actividad metabdlica de las células vivas. El ensayo se llevé a
cabo en una placa de microtitulacién de 96 pocillos utilizando reduccién de azul Alamar. Se obtuvieron lineas de
células tumorales humanas de ATCC (p.ej., MCF7, U-87 MG, MDA-MB-468 y PC-3), se cultivaron hasta la confluencia
en matraces T75, se tripsinizaron con tripsina al 0,25 %, se lavaron una vez con medio para células tumorales (DMEM
+ FBS al 10 %) y se sembraron en 90 ul a 5.000 células/pocillo en medio para células tumorales. Un compuesto
proporcionado en la presente memoria se diluyé en medio para células tumorales y se afiadié en un volumen de 10
ul. Las placas se incubaron durante 72 horas a 37°C y con 5 % de CO,. Se afadi6 a cada pocillo un volumen de 10 pl
de reactivo de azul Alamar y las placas se incubaron durante 3 horas a 37°C y con 5 % de CO.. Se ley?¢ la fluorescencia
del azul Alamar a 560 Exc./590 Em. y se calcularon los valores de ICsg utilizando GraphPad Prism 5.

Ejemplo 227: actividad antitumoral in vivo

Los compuestos indicados en la presente memoria pueden evaluarse en un panel de modelos tumorales humanos y
murinos. En un aspecto, los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden evaluarse en los modelos
siguientes segun métodos conocidos de la técnica. Las dosis y régimen de administracion pueden variarse segun el
modelo. Los resultados pueden evaluarse con los de inhibidores delta selectivos, y combinaciones de inhibidores delta
y gamma, y/o con anticuerpos que bloquean receptores inhibitorios especificos.

Modelos de tumor refractario a paclitaxel
1. Modelo de carcinoma ovarico derivado clinicamente

Dicho modelo tumoral se establecio a partir de una biopsia tumoral de un paciente de cancer ovarico. Se obtuvo una
biopsia tumoral del paciente. Se administraron los compuestos indicados en la presente memoria en ratones desnudos
portadores de tumores estadificados, utilizando un régimen de 2 dias x 5.

2. Xenoinjerto de carcinoma ovarico humano A2780Tax (tubulina mutada)

A2780Tax es un modelo de carcinoma ovarico humano resistente al paclitaxel. Se deriva de la linea parental A2780
sensible de células con paclitaxel y verapamilo, un agente de inversion de MDR. Se ha mostrado que su mecanismo
de resistencia no esta relacionado con MDR y se atribuye a una mutacién del gen codificante de la proteina beta-
tubulina. Los compuestos indicados en la presente memoria en ratones desnudos portadores de tumores
estadificados, utilizando un régimen de 2 dias x 5.

3. Xenoinjerto de carcinoma de colon humano HCT116/VM46 (resistente a multiples farmacos).

HCT116/VM46 es un carcinoma de colon resistente a MDR desarrollado a partir de la linea parental HCT116
sensible. In vivo, cultivado en ratones desnudos, HCT116/VM46 ha demostrado consistentemente una elevada
resistencia al paclitaxel. Los compuestos indicados en la presente memoria en ratones desnudos portadores de
tumores estadificados, utilizando un régimen de 2 dias x 5.

Pueden utilizarse uno o mas compuestos proporcionados en la presente memoria en combinacion con otros agentes
terapéuticos in vivo en los xenoinjertos de carcinoma de colon humano resistentes a mdltiples farmacos HCT/VM46 o
cualquier otro modelo conocido de la técnica, incluyendo los descritos en la presente memoria.

4. Modelo de sarcoma murino M5076

M5076 es un fibrosarcoma de ratén que es inherentemente refractario al paclitaxel in vivo. Los compuestos indicados
en la presente memoria en ratones desnudos portadores de tumores estadificados, utilizando un régimen de 2 dias x
5.

Modelos pancreaticos

El modelo KPC es un modelo de raton transgénico de adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP), en el que se produce
la expresion condicional de ambos alelos mutantes KrasG12D y p53R172H en las células pancreaticas. Los tumores
se desarrollan espontaneamente en este ratdon durante un periodo de 3 a 6 meses y pueden utilizarse para estudiar la
eficacia profilactica, asi como terapéutica, de nuevos agentes. Las células de dichos tumores KPC también pueden
transferirse adoptivamente a ratones hibridos B6.129 singénicos, creando un modelo con un periodo de latencia mas
corto y permitiendo establecer sincronamente un gran numero de animales con tumores. Ver, p.ej., Cancer Cell 7:468
(2005). En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden administrarse solos
0 en combinacion con anti-PD-L1.
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Modelo Pan02: La linea celular de adenocarcinoma pancreatico murino Pan02 es una linea tumoral no metastasica,
singénica a C57BL/6. Puede estudiarse siguiendo la inyeccién s.c. en el flanco u ortotdpicamente tras la inyeccion
directamente en el pancreas. Ver, p.ej., Cancer Res. 44: 717-726, 1984).

Modelo de carcinoma pulmonar de Lewis CPL:

modelo de carcinoma pulmonar de Lewis CPL: Las células de CPL se derivan de un tumor pulmonar espontaneo de
ratones C57BL/6 y pueden estudiarse como tumor s.c. al inyectarse en el flanco, o en forma de tumor ortotépico en
caso de inyectarse i.v., tras lo cual se localiza en el pulmén.

Las células de LLC también han sido modificadas para expresar un péptido a partir de ovoalbumina (células LL2-OVA).
La utilizacién de dichas células, tras la inyeccion s.c. o i.v., permite el seguimiento de los linfocitos CD8* especificos
de OVA y la medicién de los efectos de la terapia sobre la respuesta inmunitaria adaptativa contra el tumor. Ver,
p.ej., Science 330:827 (2010).

Modelo de mama

El carcinoma mamario 4T1 es una linea celular tumoral trasplantable que crece en ratones BALB/c singénicos. Es
altamente tumorigénica e invasiva y, al contrario que la mayoria de modelos tumorales, puede metastatizar
espontaneamente desde el tumor primario en la glandula mamaria a multiples sitios distantes, incluyendo ganglios
linfaticos, sangre, higado, pulmén, cerebro y hueso. Ver, p.ej., Current Protocols in Immunology Unit 20.2 (2000). La
linea celular 4T1 parental se ha modificado para expresar constitutivamente la luciferasa (4T1-luc). La linea celular
4T1-luc puede introducirse ortotopicamente en las almohadillas grasas mamarias de los ratones Balb/c. Al introducirse
ortotépicamente, el modelo 4T-luc crece rapidamente en el sitio primario y forma metastasis en sitios distantes a lo
largo de un periodo de 3 a 6 semanas. La metastasis rapida y eficiente a érganos afectados en el cancer de mama
humano lo convierte en un excelente modelo de ratéon para el estudio de la progresién metastasica del cancer de
mama en el ser humano. Debido a que el modelo es singénico a los ratones Balb/c, puede utilizarse para estudiar el
papel del sistema inmunitario en el crecimiento y metastasis tumorales. Ver, p.ej., Cancer Res. 15 de marzo,
1992;52(6):1399-405. Por ejemplo, las células de cancer del modelo 4T1 pueden metastatizar al pulmodn. Las células
tumorales 4T1 son resistentes a 6-tioguanina, y las células metastasicas pueden detectarse y cuantificarse mediante
el explante de 6rganos, el cultivo en placa de las células disociadas en medio complementado con 6-tioguanina, y el
recuento del numero de células tumorales clonogénicas resistentes a 6-TG. El modelo 4T1 puede ser un modelo de
metastasis pulmonar. Ver, p.ej., Current Protocols in Immunology Unit 20.2 (2000) y Kerbel, R. S., The Breast 22
(2013), S57-S65.

Se cultiva 4T1-Luc, la linea celular 4T1 expresante de luciferina, en RPMI-1640 filtrado y complementado con suero
de feto bovino inactivado por calor al 10 % a 37°C en aire atmosférico con 5 % de CO.. Se implantaron ortotopicamente
5000 células 4T1-Luc en 50 ul de solucién salina tamponada con fosfato, en la almohadilla grasa mamaria de ratones
Balb/c hembra de 6 a 8 semanas de edad. Una vez los tumores han alcanzado aproximadamente 50 a 100 mm?, los
ratones se asignan aleatoriamente a grupos de tratamiento. Los ratones recibieron la administracién oral de vehiculo
o un inhibidor de PI3Ky ejemplar dado a conocer en la presente memoria que presenta una proporcion de selectividad
delta/gamma superior a aproximadamente 50. Por ejemplo, el inhibidor de PI3Ky se administra por via oral a una dosis
de 3 mg/kg una vez al dia durante 21 dias consecutivos solo o en combinacion con anticuerpos anti-PD-L1 (200 pg) o
de isotipo de control (IgG2b k de rata; 200 ug) que se administran por via intraperitoneal una vez cada 3 dias en un
total de 5 dosis. Se realizan mediciones tumorales y del peso corporal 3 veces a la semana. Se realizan mediciones
de la luciferasa dos veces a la semana, con imagenes de VIS 200. Al final del estudio, los ratones fueron eutanizados
y se recolectaron los tumores para la evaluacion de la inhibicién de la ruta y la respuesta inmunitaria de supresion
constante de la ruta de PI3Ky. Se recogio el plasma para el analisis farmacocinético (FC). Se determiné la eficacia,
por ejemplo mediante mediciones del volumen tumoral.

Se describe a continuacion otro modelo de mama. Antes de la inyeccion, se cultivaron células PyMT 8119 en F12K
complementado con clon Il fetal al 5 %, 50 pyg/ml de gentamicina, 2,5 pg/ml de fugizona y 1 pl/ml de MITO. Se
inyectaron células PyMT 8119 por via subcutanea u ortotdpica en la almohadilla grasa mamaria (1x 108 células/raton)
en ratones C57B16 o desnudos. Se registraron mediciones tumorales 3 veces a la semana desde el dia d7 después
de la inyeccién y se calcularon los volumenes tumorales utilizando la formula siguiente: (longitud x anchura x
anchura)/2=volumen en el que la longitud denota la dimensién mas larga medida y la anchura denota la dimension
mas corta.

Modelo de linfoma
EL4 es un timoma T de C57BL/6 y EG7 es un subclon expresante de OVA de EL4. La linea parental EL4 ha sido
modificada para expresar constitutivamente la luciferasa, que permite la obtencién no invasiva de imagenes del

crecimiento tumoral en todo el animal utilizando la plataforma Xenogen de obtencion de imagenes.

A20 es una linea celular de linfoma de células B de Balb/c derivada de una neoplasia espontanea observada en un
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ratén Balb/cAnN de edad avanzada, que expresa las moléculas H-2d del CMH de clases | y II. La linea celular A20
parental se ha modificado para expresar constitutivamente la luciferasa (A20-Luc). La linea celular expresante de
luciferasa A20-Luc se deriva de la linea celular A20 parental y puede implantarse en ratones Balb/c por via subcutanea
o intravenosa. El modelo singénico i.v. sistémico puede utilizarse para estudiar el papel del sistema inmunitario en el
crecimiento y metastasis tumorales. Ver, p.€j., J. Clin Invest. 2013; 123(6):2447-2463.

Modelo de melanoma

Las células de melanoma murino B16 son singénicas a los ratones C57BL/6 y pueden estudiarse después de la
inyeccion s.c., i.d. (intradérmica), o i.v. La implantacion en cualquiera de los sitios resultara en metastasis a pulmén y
otros 6rganos. Este modelo ha sido ampliamente estudiado en términos del papel que desempefian los receptores
inhibidores en la respuesta inmunitaria antitumoral. Ver, p.ej., PNAS 107:4275 (2010).

El modelo de tumor B16-F10 etiquetado con luc permite evaluar la eficacia y efectos farmacodinamicos de los
inhibidores de PI3K-y y otros agentes antitumorales. El modelo puede utilizarse de la manera siguiente. Se obtienen
ratones C57 BLK (macho) de 5-6 semanas de Jackson Labs, n=40. Los ratones reciben dosis QD de un inhibidor de
PI3K-y. La dosis E3D de PD-L1 o vehiculo se administra QD. Las mediciones de tumores y pesos corporales se
realizan 3X/semana. Los tumores se recolectaron el ultimo dia o en el caso de que en el grupo de vehiculo alcanzasen
aproximadamente 2000 mm?3. Los tumores se cortaron por la mitad. Una mitad se corté nuevamente en mitades y una
mitad se fij6 en NBF al 10 % y la otra mitad se congelé en OCT para secciones congeladas. La mitad restante se
procesé para generar una suspension de células individuales y se evalué mediante FACS utilizando dos paneles. Las
dosis se indican en la Tabla 16, a continuacion. La vacunacion de dicho modelo puede potenciar la respuesta al
tratamiento. Ver, p.ej., Duraiswamy, J. et al., Cancer Res, 73(12), 2013, 3591; Curran, M. A., et al., PNAS, 107(9),
2010, 4275.

Tabla 16
Grupon® | N Compuesto Dosis Via Frecuencia | Vol. de dosis Conc. de
(mg/kg) (ml/kg) farmaco (mg/ml)
1 12 Vehiculo 0 PO/IP QD 5/10 0
2 12 | Compuesto 4 15 PO QD 5 3
4 12 PDL-1 200 pl/ratén IP Q3D 10 -

Es conocido que el melanoma es sensible a las inmunoterapias, y se ha informado de datos que asocian un mal
prondstico a elevados recuentos de células MAT en estos tumores. Sin limitarse a ninguna teoria en particular, un
compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el Compuesto 4) puede afectar a los recuentos de células
MAT en el microambiente tumoral y puede someterse a ensayo en uno o0 mas modelos de melanoma conocidos de la
técnica.

Modelo de cancer de colon

CT26 es una linea celular de carcinoma de colon no diferenciado inducida por N-nitroso-N-metiluretano (NNMU). Se
clon6 para generar la linea celular denominada CT26.WT (ATCC n° CRL-2638). Se establecio el modelo de cancer de
colon CT26 singénico mediante implantacion subcutanea de células CT26 en ratones BALB/c. Dicho modelo ha sido
ampliamente utilizado para estudiar la actividad antitumoral de las inmunoterapias (Yu et al., Clinical Cancer Research,
2010; Daraiswamy et al., Cancer Research, 2013). Dicho modelo puede utilizarse para demostrar los efectos de los
inhibidores de PI3K dados a conocer en la presente memoria. Un compuesto proporcionado en la presente memoria
puede administrarse solo o en combinacion con anti-PD-L1.

Otro modelo de cancer de colon son los ratones C57BL/6 CR. Se prepararon ratones C57BL/6 CR hembra con 1x108
células MC38 en Matrigel al 0 % s.c. en el flanco. El volumen de inyeccion celular era de 0,05 ml en cada ratén. Una
vez los tumores habian alcanzado un tamafio medio de 80 a 100 mm?, se emparejaron y se inici6 el tratamiento con
un compuesto proporcionado en la presente memoria.

Modelo de glioblastoma

Puede utilizarse el modelo de xenoinjerto de raton desnudo de glioma humano para estudiar los efectos de los
compuestos proporcionados en la presente memoria sobre el glioblastoma. Se generaron tumores en ratones
desnudos atimicos (Taconic Laboratories). Los animales recibieron una inyeccion subcutanea en el flanco derecho
con 5x10° células de glioma humano U87 en 0,1 ml de PBS complementado con glucosa al 0,1 %. Se midieron los
tumores con un calibrador externo, cada dia del tratamiento, y se calculd el volumen. Una vez los tumores habian
alcanzado un volumen de 200 mm?, los ratones fueron asignados aleatoriamente a diferentes grupos experimentales
y tratados diariamente con vehiculo del compuesto de control o con blanco o un compuesto proporcionado en la
presente memoria a diversas dosis y en diversos regimenes. Los ratones fueron monitorizados diariamente para su
estado de salud y para los volumenes tumorales. Después de determinados dias de tratamiento, los ratones fueron

262



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2913486 T3

sacrificados y se extrajeron los tumores y se midieron y pesaron. Ver, p.ej., Dolores Hernan Pérez de la Ossa, et al.,
PLOS ONE, 2013, vol. 8 (1), e54795.

En algunos casos se utilizd el modelo de glioblastoma GL261. Es un modelo multiforme de glioblastoma singénico
utilizado subcutanea u ortotopicamente, y se describe en mayor detalle en los ejemplos proporcionados en la presente
memoria. En el modelo puede haberse realizado previamente un tratamiento de radiacion; sin embargo, se produce
recurrencia del cancer. Los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden administrarse en modelos
con una recurrencia o recaida del cancer después del tratamiento previo.

Ejemplo 228: ensayo de estabilidad de microsomas

Se determiné la estabilidad quimica de uno o mas compuestos de la invencion segun procedimientos estandares
conocidos de la técnica. Por ejemplo, se establecio la estabilidad de uno o mas compuestos de la invencion mediante
un ensayo in vitro. Por ejemplo, se establecid un ensayo de estabilidad in vitro de los microsomas, que mide la
estabilidad de uno o mas compuestos de la invencion al reaccionar con microsomas de raton, rata o ser humano de
origen hepatico. La reaccion de los microsomas con los compuestos se lleva a cabo en tubos Eppendorf de 1,5 ml.
Cada tubo contiene 0,1 ul de NADPH 10,0 mg/ml; 75 pl de microsomas hepaticos de raton, rata o humanos 20,0
mg/ml; 0,4 ul de tampodn fosfato 0,2 M y 425 ul de ddH2O. El tubo de control negativo (sin NADPH) contenia 75 ul de
microsomas hepaticos de raton, rata o humanos 20,0 mg/ml; 0,4 ul de tampon fosfato 0,2 M y 525 ul de ddH20. La
reaccion se inicio mediante la adicién de 1,0 yl de compuesto sometido a ensayo 10,0 mM. Los tubos de reaccién se
incubaron a 37°C, se recogieron 100 pl de muestra en un nuevo tubo Eppendorf que contenia 300 ul de metanol frio
alos 0, 5, 10, 15, 30 y 60 minutos de reaccion. Las muestras se centrifugaron a 15.000 rpm para separar las proteinas.
El sobrenadante de la muestra centrifugada se transfirio a un nuevo tubo. La concentracion de compuesto estable
después de la reaccién con los microsomas en el sobrenadante se midid mediante cromatografia liquida-
espectrometria de masas (CL-EM).

Ejemplo 229: ensayo de estabilidad en plasma

La estabilidad de uno o mas compuestos de la invencion en plasma se determind segun procedimientos estandares
conocidos de la técnica. Ver, p.ej., Rapid Commun. Mass Spectrom., 10: 1019-1026, 1977. El procedimiento a
continuacion es un ensayo de HPLC-EM/EM con plasma humano; también se encuentran disponibles otras especies,
entre ellas el mono, el perro, la rata y el raton. Se descongelé plasma humano heparinizado congelado en un bafio de
agua fria y se centrifugé durante 10 minutos a 2000 rpm a 4°C antes de utilizarlo. Se afiadié un compuesto de la
invencion a partir de una solucion madre 400 uM a una alicuota de plasma precalentado, proporcionando un volumen
de ensayo final de 400 pl (o 800 pl para la determinacion de la semivida), que contenia compuesto de ensayo 5 uM y
DMSO al 0,5 %. Se incubaron las reacciones, bajo agitacion, durante 0 minutos y 60 minutos a 37°C, o durante 0, 15,
30, 45 y 60 minutos a 37°C para la determinacion de la semivida. Las reacciones se detuvieron mediante la
transferencia de 50 pl de la mezcla de incubacion a 200 ul de acetonitrilo helado y se mezclaron mediante agitacion
durante 5 minutos. Las muestras se centrifugaron a 6000xg durante 15 minutos a 4°C y se extrajeron 120 ul de
sobrenadante a tubos limpios. A continuacion, las muestras se evaporaron a sequedad y se sometieron a analisis
mediante HPLC-EM/EM.

Pueden someterse a ensayo uno o mas compuestos de control o de referencia (5 uM) simultdneamente con los
compuestos de ensayo: un compuesto, propoxicaina, con baja estabilidad en plasma y otros compuestos,
propantelina, con estabilidad en plasma intermedia.

Las muestras se reconstituyen en acetonitrilo/metanol/agua (1/1/2 v/viv) y se analizan mediante (RP)HPLC-EM/EM
utilizando la monitorizacion de reacciones seleccionadas (MRS). Las condiciones de HPLC consistieron en una bomba
de CL binaria con automuestreador, una columna C12 de 2x20 mm de modo mixto, y un programa de gradiente. Las
superficies de los picos correspondientes a los analitos se registraron mediante HPLC-EM/EM. La proporciéon de
compuesto parental remanente tras 60 minutos respecto a la cantidad remanente en el tiempo cero, expresada en
porcentaje, se informa como la estabilidad en plasma. En el caso de la determinacion de la semivida, ésta se estimé
a partir de la pendiente del intervalo lineal inicial de la curva logaritmica del compuesto remanente (%) frente al tiempo,
suponiendo una cinética de primer orden.

Ejemplo 230: seializacion de quinasa en sangre

La sefalizacién de PI3K/Akt/mTOR se mide en las células sanguineas mediante el método 'phosflow' (Methods
Enzymol. 434:131-54, 2007). Dicho método es por naturaleza un ensayo de células individuales, por lo que puede
detectarse la heterogeneidad celular y no las medias poblacionales. Lo anterior permite una distincion concurrente
entre los estados de sefializacion de diferentes poblaciones definidas por otros marcadores. El método 'phosflow
también es altamente cuantitativo. Con el fin de someter a ensayo uno o mas compuestos proporcionados en la
presente memoria, se estimularon esplenocitos no fraccionados, o células mononucleares de sangre periférica, con
anti-CD3 para iniciar la sefializacion de receptores de células T. A continuacion, se fijaron las células y se tifieron para
marcadores de superficie y fosfoproteinas intracelulares. Determinados inhibidores proporcionados en la presente
memoria, p.€j., inhibidores de PI3K-9, inhiben la fosforilacién mediada por anticuerpos anti-CD3 de Akt -S473 y S6,
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mientras que la rapamicina inhibe la fosforilacion de S6 y potencia la fosforilacion de Akt bajo las condiciones
sometidas a ensayo. Determinados inhibidores proporcionados en la presente memoria, p.€j., inhibidores de PI3K-y,
actuan sobre la estimulacion de ligandos de GPCR (p.ej., CCL2, CXCL12 o IL8) de fosfo-KAT en las células
sanguineas. De acuerdo con lo anterior, para someter a ensayo el efecto de uno o mas compuestos proporcionados
en la presente memoria, se pusieron en contacto esplenocitos no fraccionados, o células mononucleares de sangre
periférica, con un ligando de GPCR. A continuacion, se fijaron las células y se tifieron para marcadores de superficie
y fosfoproteinas intracelulares.

De manera similar, se incubaron alicuotas de sangre completa durante 15 minutos con vehiculo (p.ej., DMSO al 0,1%)
o inhibidores de quinasa a diversas concentraciones, antes de la adiciéon de estimulos para entrecruzar el receptor de
células T (RCT) (p.ej., anti-CD3 con anticuerpo secundario) o el receptor de células B (RCB) utilizando anticuerpo
anticadena ligera kappa (fragmentos Fab'2). Tras aproximadamente 5 y 15 minutos, se fijaron muestras (p.ej., con
paraformaldehido al 4 % frio) y se utilizaron para el 'phosflow'. Se utilizé la tincién superficial para distinguir las células
T y B utilizando anticuerpos dirigidos contra marcadores de superficie celular que son conocidos de la técnica. El nivel
de fosforilacion de los sustratos de quinasa, tales como Akt y S6, se midié a continuacion mediante la incubacion de
las células fijadas con anticuerpos marcados especificos de las isoformas fosforiladas de dichas proteinas. A
continuacion, se analiz6 la poblacién de células mediante citometria de flujo.

Ejemplo 231: ensayo de formacién de colonias

Se sembraron en placa células de médula ésea murina recién transformadas con un retrovirus p190 BCR-ADbI (en la
presente memoria denominadas células transducidas con p190) en presencia de diversas combinaciones de farmacos
en medio de metilcelulosa M3630 durante aproximadamente 7 dias con IL-7 humano recombinante en
aproximadamente 30 % de suero y se contd el numero de colonias formadas mediante examen visual bajo un
microscopio.

Alternativamente, se obtuvieron células mononucleares de sangre periférica humana de pacientes positivos para
cromosoma Philadelphia (Ph*) y negativos para el mismo (Ph") tras el diagndstico inicial o una recaida. Se aislaron
células vivas y se enriquecieron para progenitores de células B CD19+ CD34+. Tras el cultivo liquido durante la noche,
las células se sembraron en placa en Methocult GF+ H4435 (Stem Cell Technologies), complementado con citoquinas
(IL-3, IL-6, IL-7, G-CSF, GM-CSF, CF, ligando FIt3 y eritropoyetina) y diversas concentraciones de agentes
quimioterapéuticos conocidos en combinacién con compuestos de la presente exposicion. Las colonias se contaron
bajo el microscopio 12 a 14 dias después. El presente método puede utilizarse para el ensayo para pruebas de
actividad aditiva o sinérgica.

Ejemplo 232: efecto in vivo de los inhibidores de quinasa sobre las células leucémicas

Se irradiaron letalmente ratones receptores hembra a partir de una fuente de rayos y en dos dosis separadas por
aproximadamente 4 h, con aproximadamente 5 Gy cada dosis. Aproximadamente 1 h después de la segunda dosis
de radiacion, los ratones recibieron inyecciones i.v. de aproximadamente 1x10°® células leucémicas (p.ej., células
humanas o murinas Ph* o células de médula 6sea transducidas con p190). Dichas células se administraron junto con
una dosis radioprotectora de aproximadamente 5x10° células de médula 6sea normal de ratones donantes de 3 a 5
semanas de edad. Los receptores recibieron antibidticos en el agua y fueron monitorizados diariamente. Los ratones
que enfermaron tras aproximadamente 14 dias fueron eutanizados y se recolectaron los 6rganos linfoides para el
analisis. El tratamiento de inhibidor de quinasa se inicié aproximadamente 10 dias después de la inyeccion de células
leucémicas y continué diariamente hasta que enfermaron los ratones o un maximo de aproximadamente 35 dias
después del trasplante. Los inhibidores se administraron mediante irrigacion oral.

Se recogieron células de sangre periférica aproximadamente el dia 10 (pretratamiento) y tras la eutanizacion (post-
tratamiento), se pusieron en contacto con anticuerpos anti-hCD4 marcados y se contaron mediante citometria de flujo.
Dicho método puede utilizarse para demostrar que el efecto sinérgico de uno o mas compuestos proporcionados en
la presente memoria en combinacion con agentes quimioterapéuticos conocidos puede reducir los recuentos de
células sanguineas leucémicas en comparacion con el tratamiento con agentes quimioterapéuticos conocidos (p.e€j.,
Gleevec) solos bajo las condiciones sometidas a ensayo.

Ejemplo 233: tratamiento de modelo de raton de enfermedad del lupus (Ejemplo de referencia)

Los ratones que no presentan el receptor inhibidor FcyRIIb que se opone a la sefializacién de PI3K en las células B
desarrollan lupus con elevada penetrancia. Los ratones con inactivacion de FcyRIlb (R2KO, Jackson labs) se
consideran un modelo valido de la enfermedad humana ya que algunos pacientes de lupus muestran una expresion o
funcion reducida de FcyRlIb (S. Bolland y J.V. Ravtech 2000. Immunity 12:277-285).

Los ratones R2KO desarrollan una enfermedad similar al lupus con anticuerpos antinucleares, glomerulonefritis y

proteinuria aproximadamente dentro de los 4 a 6 primeros meses de vida. Para estos experimentos, se utilizo el
analogo de rapamicina RADOO01 (disponible de LC Laboratories) como compuesto de referencia, y se administré por
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via oral. Se ha demostrado que dicho compuesto alivia los sintomas del lupus en el modelo B6.Slelz Sle3z (T. Wu et
al., J. Clin. Invest. 117:2186-2196).

Los ratones NZB/W F1 que desarrollan espontaneamente una enfermedad autoinmune sistémica son un modelo de
lupus. El modelo de lupus NZB/W F1 murino presenta muchas caracteristicas del lupus humano y se caracteriza por
niveles elevados de autoanticuerpos antinucleares y anti-ADNdc; un papel critico de las células dendriticas
plasmacitoides e IFN-a, participacion de células T, células B y macréfagos, anemia hemolitica, glomerulonefritis
compleja inmune progresiva, proteinuria, gravedad e incidencia mas pronunciadas en hembras, y supervivencia
reducida. El tratamiento con un compuesto proporcionado en la presente memoria puede determinarse mediante
evaluacién de las puntuaciones de proteinas en la orina, pesos de los érganos, niveles plasmaticos de IgG anti-ADNdc
e histopatologia de los rifiones. Los ratones se tratan a partir de las 20 semanas de edad para un modelo profilactico
y a las 23 semanas edad para un modelo terapéutico. Se obtuvieron muestras de sangre y orina durante todo el
periodo de ensayo, y se sometieron a ensayo para anticuerpos antinucleares (en diluciones de suero) o para
concentracion de proteinas (en orina). También se sometié a ensayo el suero para anticuerpos anti-ADNmc y anti-
ADNdc mediante ELISA. Se evalud la glomerulonefritis en secciones de rifidn tefiidas con H+E al final del estudio, o
el criterio de valoracion puede ser la supervivencia. Por ejemplo, el inhibidor del proteosoma Bortezimib resulta eficaz
para bloquear la enfermedad en el modelo NZB/W tanto en el modelo profilactico como en el modelo terapéutico, con
reducciones en la produccién de autoanticuerpos, dafios renales y mejoras de la supervivencia (Nature Medicine 14,
748-755 (2008)).

Se tratan ratones de modelo de enfermedad del lupus, tales como R2KO, BXSB o MLR/Ipr a los 2 meses de edad
aproximadamente, durante aproximadamente dos meses. Los ratones recibieron dosis de: vehiculo, RAD0O01 a una
dosis de aproximadamente 10 mg/kg, o compuestos proporcionados en la presente memoria a una dosis de entre
aproximadamente 1 mg/kg y aproximadamente 500 mg/kg. Se obtuvieron muestras de sangre y orina durante todo el
periodo de ensayo, y se sometieron a ensayo para anticuerpos antinucleares (en diluciones de suero) o para
concentracion de proteinas (en orina). También se sometié a ensayo el suero para anticuerpos anti-ADNmc y anti-
ADNdc mediante ELISA. Los animales fueron eutanizados el dia 60 y se recolectaron tejidos para medir el peso del
bazo y la enfermedad renal. Se evalud la glomerulonefritis en secciones de rifiones tejidos con H+E. Se estudiaron
otros animales durante aproximadamente dos meses tras cesar el tratamiento, utilizando los mismos criterios de
valoracion.

Este modelo establecido de la técnica puede utilizarse para demostrar que los inhibidores de quinasa proporcionados
en la presente memoria pueden suprimir o retrasar la aparicion de los sintomas de lupus en ratones de modelo de
enfermedad de lupus.

Ejemplo 234: ensayo de trasplante de médula 6sea murina

Los ratones receptores hembra se irradiaron letalmente a partir de una fuente de rayos y. Aproximadamente 1 hora
después de la dosis de radiacion, los ratones recibieron la inyeccion de aproximadamente 1x108 células leucémicas
de cultivos transducidos con p190 de pase temprano (p.€j., tal como se indica en Cancer Genet. Cytogenet. agosto de
2005; 161(1):51-6). Dichas células se administraron junto con una dosis radioprotectora de aproximadamente 5x10°
células de médula 6sea normal de ratones donantes de 3 a 5 semanas de edad. Los receptores recibieron antibiéticos
en el agua y fueron monitorizados diariamente. Los ratones que enfermaron tras aproximadamente 14 dias fueron
eutanizados y se recolectaron los 6rganos linfoides para enriquecimiento mediante citometria de flujo y/o magnético
El tratamiento se inicié aproximadamente el dia 10 y continué diariamente hasta enfermar los ratones, o después de
un maximo de aproximadamente 35 dias después del trasplante. Los farmacos se administraron mediante sonda
esofagica (p.o.). En un experimento piloto, se identificé una dosis de quimioterapéutico que no era curativa pero que
retrasaba la aparicion de leucemia en aproximadamente una semana o menos; los controles habian sido tratados con
vehiculo o tratados con agente quimioterapéutico, que previamente se habia mostrado que retrasaba, pero no curaba
la leucemogénesis en el presente modelo (p.ej., imatinib a una dosis aproximada de 70 mg/kg dos veces al dia). Para
la primera etapa, se utilizaron células p190 que expresaban eGFP, y el analisis postmértem se limitd a la enumeracion
del porcentaje de células leucémicas en médula ésea, bazo y ganglios linfaticos (GN) mediante citometria de flujo. En
la segunda etapa, se utilizaron células p190 que expresaban una forma sin cola de CD4 humana y el analisis
postmoértem incluia la separacion magnética de las células hCD4+ a partir de bazo seguido del analisis de
inmunotransferencia de criterios de valoracion de sefalizacién clave: pAkt - T308 y S473, pS6 y p4EBP-1. Como
controles para la deteccion mediante inmunotransferencia, las células separadas se incubaron en presencia o en
ausencia de inhibidores de quinasa de entre los inhibidores de la presente exposicion antes de la lisis. Opcionalmente,
se utilizé 'phosflow' para detectar pAkt -S473 and pS6-S235/236 en las células acotadas segun hCD4 sin separacion
previa. Dichos estudios de sefalizacion resultan particularmente utiles en el caso de que, por ejemplo, los ratones
tratados con farmaco no hayan desarrollado leucemia clinica en el punto temporal de los 35 dias. Se generaron
graficos de Kaplan-Meier y se llevaron a cabo analisis estadisticos segun métodos conocidos de la técnica. Los
resultados de células p190 se analizaron por separado, asi como acumuladamente.

Se obtuvieron muestras de sangre periférica (100 a 200 ul) cada semana de todos los ratones, desde el dia 10
inmediatamente antes de iniciar el tratamiento. Se utilizé plasma para medir las concentraciones de farmaco y se
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analizaron células para marcadores de leucemia (eGFP o hCD4) y biomarcadores de sefalizacion tal como se indica
en la presente memoria.

Dicho ensayo general conocido de la técnica puede utilizarse para demostrar que las dosis terapéuticas eficaces de
los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden utilizarse para inhibir la proliferacion de las células
leucémicas.

Ejemplo 235: ensayo de angiogénesis en tapén de Matrigel

Se inyecté Matrigel que contenia compuestos de ensayo por via subcutanea o por via intraocular, en donde solidifica
formando un tapén. Se recuperd el tapdn tras 7 a 21 dias en el animal y se examind histolégicamente para determinar
el grado en que han entrado vasos sanguineos en el mismo. Se mide la angiogénesis mediante cuantificacion de los
vasos en secciones histolégicas. Alternativamente, se lleva a cabo una medicién de la fluorescencia del volumen de
plasma utilizando dextrano 150 marcado con isotiocianato de fluoresceina (FITC). Se espera que los resultados
indiquen uno o mas compuestos proporcionados en la presente memoria que inhiben la angiogénesis y que, de esta
manera, se espera que resulten Utiles para tratar trastornos oculares relacionados con la angiogénesis y/o la
permeabilidad vascular aberrantes.

Ejemplo 236: ensayo de angiogénesis corneal

Se realizé un bolsillo en la cornea y un tapdn que contenia una formulacion inductora de angiogénesis (p.ej., VEGF,
FGF o células tumorales) introducido en dicho bolsillo indujo el crecimiento hacia el interior de nuevos vasos desde la
vasculatura limbal periférica. Se utilizaron materiales de liberacion lenta, tales como ELVAX (copolimero de etileno-
vinilo) o Hydron para introducir sustancias inductoras de angiogénesis en el bolsillo corneal. Alternativamente, se utiliza
un material de esponja.

El efecto de inhibidores putativos sobre las reacciones angiogénicas inducidas localmente (p.ej., implante de esponja)
en la cornea (p.gj., con EGF, VEGF o células tumorales). El compuesto de ensayo se administrd por via oral, sistémica
o directamente en el ojo. La administracién sistémica mediante inyeccion de bolo, o mas eficazmente, mediante la
utilizacién de un método de liberacién sostenida, tal como la implantacion de bombas osméticas cargadas con el
inhibidor de ensayo. La administracion en el ojo se llevo a cabo mediante cualquiera de los métodos descritos en la
presente memoria, aunque sin limitarse a gotas oculares, administracién topica de una crema, emulsiéon o gel, y la
inyeccion intravitrea.

Se monitorizé la respuesta vascular mediante observacion directa durante el curso del experimento utilizando un
estereomicroscopio en ratones. Se consiguid la visualizacion definitiva de la vasculatura corneal mediante la
administracion de dextrano de alto peso molecular marcado con fluorocromo. La cuantificacién se llevo a cabo
mediante la medicién de la superficie de penetracién de los vasos, el avance de los vasos hacia el estimulo
angiogénico durante el tiempo, o en el caso de la fluorescencia, el analisis de histogramas o recuentos de pixeles que
superan un umbral especifico (de fondo).

Los resultados pueden indicar que uno o mas compuestos proporcionados en la presente memoria inhiben la
angiogénesis y, de esta manera, pueden resultar utiles en el tratamiento de trastornos oculares relacionados con la
angiogénesis aberrante y/o la permeabilidad vascular.

Ejemplo 237: ensayo de angiogénesis en placa de microtitulacion

Se prepar6 la placa de ensayo introduciendo un tapon de colageno en el fondo de cada pocillo con 5 a 10 esferoides
celulares por cada tapon de colageno, en el que cada esferoide contenia 400 a 500 células. Se cubrié cada tapon de
colageno con 1100 pl de medio de almacenamiento en cada pocillo y se almacend para el uso en el futuro (1 a 3 dias
a 37°C, 5 % de COy). Se sell6 la placa con sellante. Los compuestos de ensayo se disolvieron en 200 ul de medio de
ensayo, en el que por lo menos un pocillo incluia un control positivo de VEGF y por lo menos un pocillo no presentaba
VEGF o compuesto de ensayo a modo de control negativo. Se sacé la placa de ensayo del incubador y se aspird
cuidadosamente el medio de almacenamiento con una pipeta. El medio de ensayo que contenia los compuestos de
ensayo se pipeted sobre el tapén de colageno. El tapén se introdujo en un incubador humidificado durante 24 a 48
horas (37°C, 5 % de CO,). Se cuantificd la angiogénesis mediante el recuento del numero de brotes, midiendo la
longitud media de brote o determinando la longitud acumulativa de brote. El ensayo puede preservarse para el analisis
posterior mediante extraccién del medio de ensayo, afiadiendo 1 ml de paraformaldehido al 1 % en BSS de Hanks en
cada pocillo y almacenando a 4°C. Se espera que los resultados identifiquen los compuestos que inhiben la
angiogénesis en diversos tipos celulares sometidos a ensayo, incluyendo células de origen ocular.

Ejemplo 238: uso de combinacion de inhibidores de PI3K-5 y agentes que inhiben la produccion o actividad
de IgE (Ejemplo de referencia)

Los compuestos tal como se proporcionan en la presente memoria pueden presentar una eficacia sinérgica o aditiva
al administrarlos en combinaciéon con agentes que inhiben la produccion o actividad de IgE. Entre los agentes que

266



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2913486 T3

inhiben la produccion de IgE se incluyen, por ejemplo, uno mas de entre TEI-9874, acido 2-(4-(6-ciclohexiloxi-2-
naftiloxi)fenilacetamida)benzoico, rapamicina, analogos de rapamicina (es decir, rapalogos), inhibidores de TORCH1,
inhibidores de TORC2 y cualesquiera otros compuestos que inhiben mTORC1 y mTORC2. Entre los agentes que
inhiben la actividad de IgE se incluyen, por ejemplo, anticuerpos anti-IgE tales como el omalizumab y TNX-901.

Uno o mas de los compuestos de la invencién capaces de inhibir PI3K-6 pueden resultar eficaces en el tratamiento de
trastornos autoinmunes e inflamatorios (TAIl), por ejemplo la artritis reumatoide. En el caso de que cualquiera de los
compuestos cause un nivel no deseado de produccion de IgE, puede seleccionarse la administracion del mismo en
combinacion con un agente que inhibe la producciéon de IgE o la actividad de IgE. Ademas, la administracion de
inhibidores de PI3K-5 o PI3K-8/y tal como se proporcionan en la presente memoria en combinacion con inhibidores
de mTOR también pueden mostrar sinergia a través de la inhibicién potenciada de la ruta de PI3K. Pueden utilizarse
diversos modelos in vivo e in vitro para establecer el efecto de dicho tratamiento de combinacion sobre los TAll,
incluyendo, aunque sin limitacién: (a) Ensayo in vitro de produccion de anticuerpos de células B, (b) ensayo de TNP
in vivo y (c) modelo de artritis inducida con coldgeno en roedores.

(a) Ensayo de células B

Los ratones fueron eutanizados y se extrajeron los bazos y se dispersaron a través de una malla de nilén para generar
una suspension de células individuales. Se lavaron los esplenocitos (tras la eliminacion de los eritrocitos mediante
choque osmético) y se incubaron con microperlas conjugadas con anticuerpo anti-CD43 y anti-Mac-1 (Milteny Biotec).
Las células unidas a perlas se separaron de las células no unidas utilizando un separador celular magnético. La
columna magnetizada retiene las células no deseadas y las células B en reposo se recogen en el eluido. Las células
B purificadas se estimulan con lipopolisacarido o un anticuerpo anti-CD40 e interleuquina 4. Las células B estimuladas
se tratan con vehiculo solo o con inhibidores de PI3K-& tal como se proporcionan en la presente memoria con y sin
inhibidores de mTOR, tales como rapamicina, rapalogos o inhibidores de mMTORC1/C2. Se esperaba que los resultados
mostrasen que, en presencia de inhibidores de mTOR (p.gj., rapamicina) solos, se producia un efecto pequefio o nulo
sobre la respuesta de IgG e IgE. Sin embargo, en presencia de PI3K-6 o inhibidores de mTOR, se esperaba que las
células B mostrasen una respuesta de IgG reducida en comparacién con las células B tratadas con solo vehiculo, y
se esperaba que las células B mostrasen una respuesta de IgE reducida en comparacion con la respuesta de las
células B tratadas con inhibidores de PI3K-5 solos.

(b) Ensayo de TNP

Se inmunizaron los ratones con TNP-Ficoll o TNF-KHL y se trataron con: vehiculo, un inhibidor de PI3K-8, un inhibidor
de mTOR, por ejemplo rapamicina, o un inhibidor de PI3K-® en combinacion con un inhibidor de mTOR, tal como
rapamicina. Se midi6 la IgE sérica especifica de antigeno mediante ELISA utilizando placas recubiertas con TNP-BSA
y anticuerpos marcados especificos de isotipo. Se esperaba que los ratones tratados con un inhibidor de mTOR solo
mostrasen poco o ningun efecto sustancial sobre la respuesta de IgG3 especifica de antigeno y una elevacion no
estadisticamente significativa de la respuesta de IgE en comparacion con el control de vehiculo. Se esperaba ademas
que los ratones tratados con tanto inhibidor de PI3K-& como inhibidor de mTOR mostrarian una reduccion de la
respuesta de IgG3 especifica de antigeno en comparacion con los ratones tratados con vehiculo solo. Ademas, los
ratones tratados con tanto inhibidor de PI3K-8 como inhibidor de mTOR mostrarian una reduccion de la respuesta de
IgE en comparacion con los ratones tratados con inhibidor de PI3K-5 solo.

(c) Modelo de artritis inducida con colageno en la rata

Se anestesiaron ratas de Lewis hembra y se les inyectd colageno preparado y administrado tal como se ha indicado
anteriormente, el dia 0. El dia 6, los animales fueron anestesiados y se les proporcioné una segunda inyeccién de
colageno. Se llevaron a cabo mediciones con calibrador de las articulaciones del tobillo derecho e izquierdo normales
(preenfermedad) el dia 9. Los dias 10 y 11, tipicamente se producia la artritis y las ratas se asignaban aleatoriamente
a grupos de tratamiento. La aleatorizacion se llevé a cabo una vez se habia establecido patentemente la inflamacion
articular de los tobillos y habia pruebas solidas de enfermedad bilateral.

Después de seleccionar un animal para la inclusién en el estudio, se inicid el tratamiento. Los animales recibieron
vehiculo, inhibidor de PI3K-6 o inhibidor de PI3K-6 en combinacion con rapamicina. Las dosis se administraron los
dias 1 a 6. Se pesaron las ratas los dias 1 a 7 tras el establecimiento de artritis y se obtuvieron mediciones con
calibrador de los tobillos cada dia. Se obtuvieron los pesos corporales finales el dia 7 y los animales fueron
eutanizados.

El tratamiento de combinacion con un compuesto proporcionado en la presente memoria y rapamicina puede
proporcionar una mayor eficacia que el tratamiento con inhibidor de PI3K-3 solo.

Ejemplo 239: modelo de hipersensibilidad de tipo retardado (Ejemplo de referencia)

Se indujo DTH mediante sensibilizacion de 60 ratones BALB/c los dias 0 y 1 con una solucién de 2,4-
dinitrofluorobenceno (DNFB) al 0,05 % en una mezcla 4:1 de acetona/aceite de oliva. Los ratones se restringieron
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suavemente mientras se aplicaban 20 ul de solucion en las almohadillas de las patas traseras de cada raton. Se
utilizaron las almohadillas de las patas traseras de los ratones ya que representan un sitio anatomico que puede
aislarse e inmovilizarse facilmente sin anestesia. El dia 5, los ratones recibieron la administracion de una uUnica dosis
de vehiculo, un compuesto proporcionado en la presente memoria a una dosis de 10, 3, 1 0 0,3 mg/kg, o dexametasona
a una dosis de 5 mg/kg mediante sonda esofagica. Treinta minutos después, los ratones fueron anestesiados y se
aplicé una solucion de DNFB al 0,25 % en una solucién 4:1 de acetona/aceite de oliva en las superficies interna y
externa de la oreja izquierda. Dicha aplicacion resulta en la induccion de la inflamacién de la oreja izquierda y bajo
estas condiciones, todos los animales respondieron a dicho tratamiento con inflamacién de la oreja. Se aplicd una
solucion de control de vehiculo 4:1 de acetona/aceite de oliva en las superficies interna y externa de la oreja derecha.
Veinticuatro horas después, los ratones fueron anestesiados y se realizaron mediciones de las orejas izquierda y
derecha utilizando un micrometro digital. Se registro la diferencia entre las dos orejas como la cantidad de inflamacion
inducida por el reto de DNFB. Se compararon los grupos de tratamiento de farmaco con el control de vehiculo a fin de
generar el porcentaje de reduccién de la inflamacion de oreja. Se utiliza la dexametasona rutinariamente como control
positivo, ya que presenta una amplia actividad antiinflamatoria.

Ejemplo 240: modelo de artritis de rata con peptidoglicano-polisacarido (Ejemplo de referencia)
(a) Modelo de artritis sistémica

Todas las inyecciones se llevaron a cabo bajo anestesia. Se anestesiaron 60 ratas de Lewis hembra (150 a 170)
mediante inhalacion de isoflurano utilizando un pequefio aparato de anestesia para animales. Se introdujeron los
animales en la camara de induccion hasta la anestesia mediante administracion de isoflurano al 4-5 % en Oz y después
se mantuvieron en ese estado con un cono nasal en la mesa de operaciones. El nivel de mantenimiento de isoflurano
era de 1-2 %. Los animales recibieron una Unica inyeccion intraperitoneal (i.p.) de PG-PS 10S grupo A, cepa D58
(concentracion: 25 ug/g de peso corporal) en suspensién en solucién salina estéril al 0,85 %. Cada animal recibié un
volumen total de 500 microlitros administrado en el cuadrante izquierdo inferior del abdomen utilizando una jeringa de
1 mililitro con una aguja de calibre 23. La colocacién de la aguja es critica para evitar inyectar el PG-PS 10S en el
estdbmago o en el ciego. Los animales se encontraban bajo observacion continua hasta su recuperacion total de la
anestesia y la recuperacion de la movilidad. Una respuesta aguda de un incremento rapido de la medicién del tobillo,
tipicamente 20 % superior a la medicion de linea base, puede alcanzar un pico 3 a 5 dias después de la inyeccion. El
tratamiento con compuestos de ensayo puede ser PO, SC, IV o IP. Las ratas no recibieron mas de dos dosis en un
periodo de 24 horas. El tratamiento podia iniciarse el dia 0 en cualquier dia posterior hasta el dia 30. Los animales se
pesaron los dias 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y nuevamente los dias 12 a 30 o hasta terminar el estudio. Se midié el diametro
de pata/tobillo con un calibrador digital en los lados izquierdo y derecho el dia 0 antes de la inyeccidon y nuevamente
losdias 1, 2, 3,4, 5,6y 7. El dia 12, se iniciaron nuevamente las mediciones y continuaron hasta el dia 30. En este
momento, los animales pueden anestesiarse con isoflurano, tal como se ha indicado anteriormente, y pueden
obtenerse muestras de sangre terminal mediante extracciones de la vena de la cola para la evaluacién de los niveles
sanguineos de compuesto, la quimica clinica o parametros hematicos. A continuacion, los animales fueron
eutanizados con una sobredosis de didxido de carbono. Puede llevarse a cabo una toracotomia como medio de
verificacion de la muerte.

(b) Modelo de artritis monoarticular

Todas las inyecciones se llevaron a cabo bajo anestesia. Se anestesiaron 60 ratas de Lewis hembra (150 a 170)
mediante inhalacion de isoflurano utilizando un pequefio aparato de anestesia para animales. Se introdujeron los
animales en la camara de induccion hasta la anestesia mediante administracion de isoflurano al 4-5 % en Oz y después
se mantuvieron en ese estado con un cono nasal en la mesa de operaciones. El nivel de mantenimiento de isoflurano
era de 1-2 %. Los animales recibieron una unica inyeccion intraarticular (i.a.) de PG-PS 10S grupo A, cepa D58
(concentracion: 500 pg/ml) en suspension en solucion salina esteéril al 0,85 %. Cada rata recibié un volumen total de
10 microlitros administrado en el espacio articular tibiotalar utilizando una jeringa de 1 mililitro con una aguja de calibre
27. Los animales se encontraban bajo observacion continua hasta su recuperacion total de la anestesia y la
recuperacion de la movilidad. Los animales que respondieron 2 a 3 dias después con un incremento agudo de la
medicién del tobillo, tipicamente 20 % superior a la medicion de linea base en la inyeccion i.a. inicial, fueron incluidos
en el estudio. El dia 14, todos los respondedores fueron nuevamente anestesiados utilizando el procedimiento
anteriormente indicado. Los animales recibieron una inyeccion intravenosa (l.V.) de PG-PS (concentracion: 250
ME/ml). Cada rata recibié un volumen total de 400 microlitros administrado lentamente en la vena lateral de la cola
utilizando una jeringa de 1 mililitro con una aguja de calibre 27. Se obtuvieron mediciones de linea base del tobillo
antes de la inyeccion 1.V. y se continuaron realizando durante el curso de la inflamacién o hasta el dia 10. El tratamiento
con compuestos de ensayo podia ser PO, SC, IV o IP. Las ratas no recibieron mas de dos dosis en un periodo de 24
horas. El tratamiento podia iniciarse el dia 0 en cualquier dia posterior hasta el dia 24. Los animales se pesaron los
dias 0, 1, 2, 3, 4 y 5, y nuevamente los dias 14 a 24 o hasta terminar el estudio. Se midi6 el diametro de pata/tobillo
con un calibrador digital en los lados izquierdo y derecho el dia 0 antes de la inyecciéon y nuevamente los dias 1, 2, 3,
4y 5, e iniciandose nuevamente los dias 14 a 24, o hasta la terminacién del estudio. En este momento, los animales
pueden anestesiarse con isoflurano, tal como se ha indicado anteriormente, y pueden obtenerse muestras de sangre
terminal mediante extracciones de la vena de la cola para la evaluacion de los niveles sanguineos de compuesto, la
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quimica clinica o parametros hematicos. A continuacion, los animales fueron eutanizados con una sobredosis de
diéxido de carbono. Puede llevarse a cabo una toracotomia como medio de verificacion de la muerte.

Ejemplo 241: modelos de ratén de asma (Ejemplo de referencia)

La eficacia de un compuesto proporcionado en la presente memoria en el tratamiento, prevencion y/o control del asma
puede evaluarse utilizando modelos animales convencionales, incluyendo diversos modelos de raton descritos en, por
ejemplo, Nials et al., Dis. Model Mech. 1(4-5): 213-220, 2008).

(a) Modelos de reto agudo con alérgeno

Varios modelos son conocidos de la técnica y puede utilizarse cualquiera de dichos modelos. Aunque pueden utilizarse
diversos alérgenos para inducir condiciones similares al asma, el principio es consistente a lo largo de todos los
métodos. Brevemente, se indujeron condiciones similares al asma mediante una administracion sistémica multiple del
alérgeno (p.ej., huevas, extractos de &caros del polvo domésticos y extractos de cucaracha) en presencia de un
adyuvante, tal como hidroxido de aluminio. Alternativamente, puede utilizarse un sistema sin adyuvante, aunque
habitualmente requiere un numero mas alto de exposiciones para conseguir una sensibilizacion adecuada. Una vez
inducida, los animales muestran muchas caracteristicas clave del asma clinico, tales como niveles elevados de IgE,
inflamacién de las vias respiratoria, hiperplasia de las células caliciformes, hipertrofia epitelial, hiperreactividad de las
vias respiratorias a estimulos especificos y broncoconstriccion de fase temprana y tardia. De esta manera, la eficacia
potencial de un compuesto puede evaluarse mediante la determinacion de si una o mas de dichas caracteristicas
clinicas se revierte o se mitiga.

(b) Modelos de reto cronico de alérgeno

Los modelos de reto crénico de alérgeno tienen como objetivo reproducir mas de las caracteristicas del asma clinico,
tales como el remodelado de las vias respiratorias y la hiperreactividad persistente de las vias respiratorias, que los
modelos de reto agudo. Mientras que pueden utilizarse alérgenos similares a los utilizados en los modelos de reto
agudo de alérgeno, en los modelos de reto cronico de alérgeno, los animales se someten a la exposicion repetida de
las vias respiratorias a niveles bajos de alérgeno durante un periodo de hasta 12 semanas. Una vez inducido, los
animales muestran caracteristicas clave del asma humano, tales como sensibilizacion dependiente de alérgeno, una
inflamacién alérgica dependiente de Th2 caracterizada por el flujo de entrada eosinofilico en la mucosa de las vias
respiratorias, hiperreactividad y remodelado de las mismas, tal como pone de manifiesto la hiperplasia de las células
caliciformes, la hipertrofia epitelial, y la fibrosis subepitelial o peribronquiolar. De esta manera, la eficacia potencial de
un compuesto puede evaluarse mediante la determinacion de si una o mas de dichas caracteristicas clinicas se revierte
o se mitiga.

Ejemplo 242: modelos de soriasis (Ejemplo de referencia)

La eficacia de un compuesto proporcionado en la presente memoria en el tratamiento, prevencion y/o control de la
soriasis puede evaluarse utilizando modelos animales convencionales, incluyendo diversos modelos animales
descritos en, por ejemplo, Boehncke et al., Clinics in Dermatology, 25: 596-605, 2007).

A titulo de ejemplo, puede proporcionarse el modelo de ratéon basado en la transferencia adoptiva de células T
CD4*CD45RB" descrita en Hong et al., J. Immunol., 162: 7480-7491 (1999). Brevemente, se alojaron ratones
BALB/cBY hembra (donantes) y C.B.-17/Prkdc scid/scid (receptores) en un medio libre de patdégenos especificos y se
utilizaron con edades de entre 6 y 8 semanas. Se enriquecié en células T CD4" a partir de esplenocitos de BALB/cBy
utilizando un kit de enriquecimiento de CD4 de ratéon. A continuacion, se marcaron las células con anticuerpo anti-CD4
conjugado con PE, anti-CD45RB conjugado con FITC y anti-CD25 conjugado con APC. Las células se separaron con
un separador celular. Se recolectaron células CD4*CD45RBMNCD25. Las células se resuspendieron en solucion salina
y se inyectaron i.p. 4x10® células/ratén en ratones C.B.-17/Prkdc scid/scid. Los ratones recibieron dosis de LPS,
citoquinas o anticuerpos, segun resultase necesario. Los ratones fueron monitorizados para signos externos de
lesiones en la piel dos veces a la semana. Tras la terminacién, podian recogerse orejas, piel del lomo, ganglios
linfaticos y bazo para estudios ex vivo adicionales.

Ejemplo 243: modelos de escleroderma (Ejemplo de referencia)

La eficacia de un compuesto en el tratamiento del escleroderma puede someterse a ensayo utilizando modelos
animales. Un modelo animal ejemplar es un modelo de ratén de escleroderma inducido mediante inyecciones locales
repetidas de bleomicina ("BLM") descritas en, por ejemplo, Yamamoto et al., J. Invest. Dermatol. 112: 456-462, 1999).
Dicho modelo de ratén proporciona esclerosis dérmica que es estrechamente similar a la esclerosis sistémica tanto
histolégica como bioquimicamente. Entre los cambios escleréticos observados en el modelo se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, haces de colageno engrosados y homogéneos e infiltrados celulares, incremento gradual del nimero
de mastocitos, degranulacion de los mastocitos, liberacion elevada de histaminas, incremento de la hidroxiprolina en
la piel, presencia de anticuerpo antinuclear en el suero y fuerte expresion del ARNm de factor 3-2 de crecimiento
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transformante. Por lo tanto, la eficacia de un compuesto en el tratamiento del escleroderma puede evaluarse mediante
la monitorizacion de la reduccion de uno o mas de dichos cambios.

Brevemente, pueden utilizarse los procedimientos ejemplares siguientes para generar el modelo de ratén de
escleroderma: se adquieren ratones BALB/C hembra libres de patdgenos especificos y ratones C3H de 6 semanas de
edad, de aproximadamente 20 g de peso, y se mantienen con alimento y agua ad libitum. Se disuelve BLM en PBS a
diferentes concentraciones y se esteriliza mediante filtracion. Se inyectan por via subcutanea alicuotas de cada
concentracion de BLM o PBS en el lomo afeitado de los ratones cada dia durante 1 a 4 semanas utilizando una aguja.
Alternativamente, los ratones reciben inyecciones en dias alternos.

Los cambios histopatolégicos y bioquimicos inducidos pueden evaluarse utilizando cualesquiera métodos puestos en
practica habitualmente en la técnica. Por ejemplo, los cambios histopatolégicos pueden evaluarse utilizando una
técnica estandar de avidina-biotina peroxidasa con anticuerpo monoclonal anti-L3T4, anticuerpo monoclonal anti-Lyt2,
anticuerpo antimacréfagos de raton fijados de multiples tejidos, anticuerpo monoclonal antifactor de células madre,
anticuerpo policlonal antifactor  de crecimiento transformante y anticuerpo antidecorina. La expresion de citoquinas
en los infiltrados celulares puede evaluarse mediante la utilizacién de varios anticuerpos anticitoquina. El nivel de
hidroxiprolina puede evaluarse mediante la hidrdlisis de trozos de piel con acido clorhidrico, neutralizando con
hidréxido sédico y evaluando colorimétricamente en los hidrolizados a 560 nm con p-dimetilaminobenzaldehido. El
colageno resistente a pepsina puede evaluarse mediante tratamiento de la muestra de colageno extraida de los tejidos
biopsiados y analisis mediante electroforesis en gel acumulador de poliacrilamida. Los mastocitos pueden identificarse
con azul de toluidina, y las células que contienen granulos metacromaticos pueden contarse bajo una amplificacion
elevada de un microscopio 6ptico. Pueden evaluarse los niveles séricos de diversas citoquinas mediante ensayo de
inmunosorcion ligada a enzima y los niveles de ARNm de las citoquinas pueden evaluarse mediante reacciéon en
cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa. Los autoanticuerpos en suero pueden detectarse utilizando fibroblastos
3T3 como el sustrato para el cribado.

Ejemplo 244: modelos de miositis (Ejemplo de referencia)

La eficacia de un compuesto en el tratamiento de la miositis (p.ej., la dermatomiositis) puede someterse a ensayo
utilizando modelos animales conocidos de la técnica. Un ejemplo de estos es el modelo de dermatomiositis canina
familiar, descrito en Hargis et al., AJP 120(2): 323-325, 1985). Otro ejemplo es el modelo de ratén inducido con miosina
de conejo, descrito en Phyanagi et al., Arthritis & Rheumatism, 60(10): 3118-3127, 2009).

Brevemente, se utilizaron ratones SJL/J macho de 5 semanas de edad. Se emulsiond miosina purificada de musculo
esquelético de conejo (6,6 mg/ml) con una cantidad igual de adyuvante completo de Freund y 3,3 mg/ml de
Mycobacterium butyricum. Los ratones fueron inmunizados repetidamente con miosina de conejo emulsionada. Una
vez se hubo inducido la miositis, la infiltracion de células inflamatorias y las fibras musculares necréticas deberian
resultar evidentes en el modelo. En los musculos de los animales, las células T CD4* se localizan principalmente en
el perimisio y las células T CD8" se localizan principalmente en el endomisio y circundando las fibras musculares no
necroéticas. TNFa, IPNy y perforina estan reguladas positivamente y la molécula de adhesion intercelular 1 se
encuentran incrementadas en los musculos.

Con el fin de evaluar la eficacia de un compuesto, tras la administracion del compuesto por la via adecuada a una
dosis especificada, los ratones fueron eliminados y se recolectaron los tejidos musculares. El tejido muscular se
congelé inmediatamente en isopentano frio, preenfriado en nitrogeno liquido, y después se prepararon secciones
criostaticas. Las secciones se tifieron con hematoxilina y eosina para el recuento del numero de células infiltradas. Se
prepararon tres secciones de cada ratdn y se obtuvieron fotomicrografias. Para los ensayos inmunohistoquimicos, se
secaron secciones criostaticas de musculo y se fijaron en acetona fria a -20°C. Los portaobjetos se rehidrataron en
PBS y después se bloqued la actividad enddgena de peréxido mediante incubacién en perdxido de hidrégeno al 1 %.
Se incubaron las secciones durante la noche con anticuerpo monoclonal de rata anti-CD4 de ratén, anticuerpo
monoclonal de rata anti-CD8 de raton, anticuerpo monoclonal de rata anti-F4/80 de raton o IgG de rata normal en
diluyente de anticuerpo. Las muestras se lavaron con PBS y se incubaron con anticuerpo de conejo anti-lgG de rata
conjugado con biotina y pretratado con suero de ratén normal al 5 %. Tras el lavado con PBS, las muestras se
incubaron con estreptavidina- peroxidasa de rabano picante. Tras lavar con PBS, se utilizé diaminobencidina para la
visualizacion.

Ejemplo 245: modelos de sindrome de Sjogren (Ejemplo de referencia)

La eficacia de un compuesto en el tratamiento del sindrome de Sjégren puede someterse a ensayo utilizando modelos
animales conocidos de la técnica, por ejemplo los descritos en Chiorini et al., Journal of Autoimmunity 33: 190-196,
2009). Entre los ejemplos se incluyen: modelo de ratén desarrollado espontaneamente en primera generacion filial de
ratones NZB cruzados con ratones NZW (ver, p.ej., Jonsson et al., Clin. Immunol. Immunopathol. 42: 93-101 (1987);
modelo ratén inducido mediante inyeccion i.p. de adyuvante de Freund incompleto (id.; Deshmukh et al., J Oral Pathol
Med 38: 42-27 (2009)); modelos de ratén NOD en los que se desarrolla fenotipo de Sjégren en genotipos especificos
(ver, p.ej., Cha et al., Arthritis Rheum 46: 1390-1398 (2002); Kong et al., Clin. Exp. Rheumatol. 16: 675-681
(1998); Podolin et al., J. Exp. Med. 178: 793-803 (1993); y Rasooly et al., Clin. Immunol. Immunopathol. 81: 287-292
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(1996)); modelo de ratdon desarrollado en mutacién de Ipr espontanea; modelo de ratén desarrollado en ratones con
inactivacion de 1d3 (ver, p.ej., Li et al., Immunity 21: 551-560 (2004)); modelo de ratén desarrollado en ratones con
inactivacion de PI3K (ver, p.ej., Oak et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103: 16882-16887 (2006)); modelo de ratén
desarrollado en ratones transgénicos sobreexpresantes de BAFF (ver, p.ej., Groom et al., J Clin Invest 109: 59-68
(2002)); modelo de ratén inducido mediante inyeccion de antigeno Ro en ratones BALB/c (ver, p.ej., Oh-Hora et al.,
Nat. Immunol. 9: 432-443 (2008)); modelo de raton inducido mediante inyeccion de anhidrasa carbénica Il (ver, p.gj.,
Nishimori et al., J Immunol 154: 4865-4873 (1995); modelo de ratdon desarrollado en ratones transgénicos
sobreexpresantes de IL-14 (ver, p.ej., Shen et al., J. Immunol.177: 5676-5686 (2006)); y modelo de ratén desarrollado
en ratones transgénicos expresantes de IL-12 (ver, p.ej., McGrath-Morrow et al., Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol.
291: L837-846 (2006)).

Ejemplo 246: modelos de enfermedad mediada por complejo inmune (Ejemplo de referencia)

La reaccion de Arthus es una respuesta inmunitaria de tipo 3 a complejos inmunitarios y, de esta manera, puede ser
un modelo mecanistico que apoye las hipotesis terapéuticas para las enfermedades inmunitarias mediadas por
complejos inmunes, tales como la artritis reumatoide, el lupus y otras enfermedades autoinmunes. Por ejemplo,
pueden utilizarse ratones deficientes en PI3Ky y & como modelos experimentales de la reaccion de Arthus y
proporcionar una evaluacion del potencial terapéutico de un compuesto respecto al tratamiento de las enfermedades
mediadas por complejos inmunitarios. La reaccién de Arthus puede inducirse utilizando los procedimientos ejemplares
siguientes, tal como se indica en Konrad et al., Journal of Biological Chemistry (2008 283(48): 33296-33303, 1977.

Se mantiene ratones deficientes en PI3Ky y PI3Kd bajo condiciones de barrera seca. Los ratones son anestesiados
con ketamina y xilazina, y se canaliza la traquea. Se aplica una cantidad apropiada de anticuerpo IgG anti-OVA
purificado con proteina G y se administra por via intravenosa una cantidad apropiada de antigeno OVA. Para los
experimentos de bloqueo de PI3k, se administra por via intratraqueal wortmanina junto con la aplicacion de IgG anti-
OVA. Los ratones fueron sacrificados a las 2-4 horas tras el inicio de la inflamacion y pueden llevarse a cabo las
evaluaciones deseadas de seguimiento utilizando métodos conocidos de la técnica.

Ejemplo 247: ensayo de quinasa PI3 Promega™

Se utilizo el kit de ensayo Promega ADP-Glo Max (n° de cat. V7002) para determinar los valores de ICs para las
isoformas q, 3, & y y de las quinasas PI3 de clase | humanas (Millipore). Se incubaron muestras de quinasa (20 nM
isoforma a o &, 40 nM isoforma B o y) con compuesto durante 15 minutos a temperatura ambiente en tampon de
reaccion (HEPES 15 mM, pH 7,4, NaCl 20 mM, EGTA 1 mM, Tween 20 al 0,02 %, MgCl, 10 mM, bovin-y-globulinas
0,2 mg/ml) seguido de la adiciéon de una mezcla de ATP/diC8-PtdInsP, proporcionando concentraciones finales de
ATP 3 mM y diCg-PtdInsP 500 uM. Las reacciones se incubaron a temperatura ambiente durante 2 horas, seguido de
la adicion de 25 pl de solucion de parada. Tras una incubacion de 40 minutos a temperatura ambiente, se afadieron
50 pl de mezcla de deteccién de Promega, seguido de la incubacién durante 1 hora a temperatura ambiente. A
continuacion, se leyeron las placas en un lector de placas Envision en modo de luminiscencia. Se convirtieron los
datos a % de inhibicion utilizando la ecuacién a continuacién:

S —Pos
% de inhibicion = 100 —| | —— | *100
Neg — Pos

en la que S es la luminiscencia de la muestra, Pos es un control positivo sin PI3K afiadido, Neg es el control negativo
sin compuesto afiadido. A continuacién, se representaron graficamente los datos como % de inhibicién vs.
concentracion de compuesto. Ajuste de los datos a ecuacion logistica de 4 parametros para determinar los valores de
|C502

max —min
% de inhibicién = —————=
1— IC5p
[k

Se sometieron a ensayo determinados compuestos proporcionados en la presente memoria en el ensayo de Promega
de quinasas PI3 utilizando procedimientos tales como los indicados anteriormente para determinar los valores de
ICs0 para las isoformas a, B, & y/o y. Se resumen los valores de ICs en la Tabla 15.

Ejemplo 248: ensayos celulares selectivos para isoforma
(a) Ensayo selectivo de PI3K-0
La capacidad de un compuesto se inhibir selectivamente PI3K-0 puede evaluarse utilizando células RAJI, es decir,

células linfocitos B derivados de pacientes de linfoma. Brevemente, se estimularon células RAJI sometidas a ayuno
de suero con anticuerpo anti-lgM humano, causando de esta manera la sefalizacion mediante los receptores de
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células B, tal como se indica en, por ejemplo, He et al., Leukemia Research (2009) 33: 798-802. La sefalizacién de
receptores de células B resulta importante para la activacion, diferenciacion y supervivencia de las células B y
determinados canceres derivados de células B. La reduccion de fosfo-AKT es indicativa de compuestos que podrian
inhibir la proliferacién y funcién de las células B en determinadas enfermedades. Mediante la monitorizacion de la
reduccion de fosfo-AKT en células RAJI estimuladas (utilizando, por ejemplo, anticuerpos de fosfo-AKT), puede
evaluarse la eficacia potencial de un compuesto de inhibir selectivamente PI3Ka.

Se sometieron a ensayo determinados compuestos proporcionados en la presente memoria en el modelo de células
RAJI utilizando procedimientos descritos anteriormente. Los valores de ICsq de fosfo-AKT se resumen en la Tabla 15.

(b) Ensayo selectivo de PI3K-y

La capacidad de un compuesto de inhibir selectivamente PI3K-y puede evaluarse utilizando macréfagos RAW264.7.
Brevemente, se estimulan células RAW264.7 sometidas a ayuno de suero con un agonista de GPCR C5a
conocido. Ver, p.ej., Camps et al., Nature Medicine (2005) 11(9):936-943. Las células pueden tratarse con compuestos
de ensayo antes, simultaneamente o después de la estimulacion por C5a. Las células RAW 264.7 responden al
fragmento C5a componente del complemento mediante la activacién del receptor C5a, y el receptor C5a activa los
macréfagos e induce la migracién celular. La capacidad de los compuestos de ensayo de inhibir la fosforilacion de
AKT mediada por C5a es indicativa de inhibicion selectiva de PI3K-y. De esta manera, mediante la monitorizacién de
la reduccion de fosfo-AKT en células RAW 264.7 estimuladas (utilizando, por ejemplo, anticuerpos de fosfo-AKT),
puede evaluarse la eficacia potencial de un compuesto de inhibir selectivamente PI3Ky.

Se sometieron a ensayo determinados compuestos proporcionados en la presente memoria en el modelo de células
RAW 264.7 utilizando procedimientos descritos anteriormente. Los valores de ICso de fosfo-AKT se resumen en la
Tabla 15.

(c) Ensayo selectivo para PI3K-a

La capacidad de un compuesto de inhibir selectivamente PI3K-a puede evaluarse utilizando células SKOV-3, es decir,
la linea celular de carcinoma ovarico humano. Brevemente, las células SKOV-3, en las que PI3a mutante se encuentra
constitutivamente activo, pueden tratarse con compuestos de ensayo. La capacidad de los compuestos de ensayo de
inhibir la fosforilacion de AKT en células SKOV-3; por lo tanto, es indicativa de la inhibicion selectiva de PI3Ka. De
esta manera, mediante la monitorizacién de la reduccién de fosfo-AKT en células SKOV -3 (utilizando, por ejemplo,
anticuerpos de fosfo-AKT), puede evaluarse la eficacia potencial de un compuesto de inhibir selectivamente PI3Ka.

(b) Ensayo selectivo de PI3K-8

La capacidad de un compuesto de inhibir selectivamente PI3K-B puede evaluarse utilizando células 786-0O, es decir,
la linea celular de carcinoma renal humano. Brevemente, las células 786-O, en las que PI33 mutante se encuentra
constitutivamente activo, pueden tratarse con compuestos de ensayo. La capacidad de los compuestos de ensayo de
inhibir la fosforilacién de AKT en células 786-0O; por lo tanto, es indicativa de la inhibicién selectiva de PI3K. De esta
manera, mediante la monitorizacion de la reduccion de fosfo-AKT en células 786-O (utilizando, por ejemplo,
anticuerpos de fosfo-AKT), puede evaluarse la eficacia potencial de un compuesto de inhibir selectivamente PI3K}.

Ejemplo 249: modelos de leucemia linfocitica cronica

El modelo de ratén transgénico TCL-1 es un modelo de leucemia linfocitica cronica (LLC) que se genera mediante la
introduccioén del gen TCL1 humano bajo el control de un promotor Ig especifico de células B. Los ratones transgénicos
para TCL1 desarrollan una linfocitosis monoclonal de células B que es muy similar a la LLC humana en sus
caracteristicas inmunofenotipicas y clinicas. Los esplenocitos leucémicos de ratones enfermos también pueden
transferirse adoptivamente a ratones C57BL/6 singénicos, creando un modelo que permite generar un gran niumero
de animales con enfermedad establecida sincronamente. Ver, p.ej., Johnson, A. J., et al., Blood 108(4): 1334-8, 2006).

La insercidn de tcl-1 bajo el control de un promotor de IgVH especifico de células B y potenciador de IgH-E resulta en
un fenotipo de células B similar en el que los ratones se desarrollan normalmente hasta la adultez, aunque después
desarrollan bazos, higados y ganglios linfaticos agrandados que se asocian a recuentos elevados de linfocitos
sanguineos. Los linfocitos transformados de los ratones TCL-1 se detienen en GO-1, son clonales y expresan
CD19+/CD5+/IgM+, tal como se observa en la LLC humana. Se recolectd un bazo leucémico transgénico de un raton
C57BL/6 previamente implantado. Bajo condiciones asépticas, se disocié el bazo y se extrajeron los globulos rojos.
Se trasplantaron por via intravenosa 2x108 linfocitos de bazo leucémicos TCL1 a un raton receptor C57BL/6 hembra
de 6 a 8 semanas de edad. Dos semanas después de la injertacion, los ratones se sangraron mediante sangrado
submandibular dos veces a la semana para comprobar la sangre periférica para el porcentaje leucémico. Se evaluaron
las muestras de sangre mediante citometria de flujo para la coexpresion de CD5 y CD19 y se informa la enfermedad
como porcentaje de células doblemente positivas de la poblacién parental CD45*. Una vez un animal habia alcanzado
10 % a 20 % de tincién doble positiva en la sangre periférica, se asignaba a un grupo de tratamiento. Los animales se
pesaron dos veces a la semana y se palparon para esplenomegalia. Al final del estudio, los animales fueron
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eutanizados y se recolectaron los tejidos para medir el peso del bazo y la enfermedad organica sistémica. Se evalué
la enfermedad organica en secciones de tejido tefiidas con H+E. En estudios ejemplares, se administré un compuesto
proporcionado en la presente memoria solo 0 en combinacién con un inhibidor de PI3K&. En un estudio ejemplar, un
compuesto proporcionado en la presente memoria es un inhibidor de PI3Ky. En otro estudio ejemplar, el inhibidor de
PI3K® presenta una proporcion de selectividad gammal/delta superior a aproximadamente 50. En todavia otro estudio
ejemplar, el inhibidor de PI3Ky presenta una proporcién de selectividad delta/gamma superior a aproximadamente 50.

Ejemplo 250: efecto sobre el modelo de artritis inducida con colageno (Ejemplo de referencia)

La artritis inducida con colageno en ratas es un modelo experimental de poliartritis que ha sido ampliamente utilizado
para ensayos preclinicos de numerosos agentes antiartriticos que se encuentran en investigacion preclinica o clinica
o que se utilizan actualmente como terapéuticos para esta enfermedad. Las caracteristicas diferenciadoras de dicho
modelo son la aparicion y progresion fiables de una inflamacion poliarticular robusta y facilimente medible, una marcada
destruccion de los cartilagos asociada a la formacion de pannus y leve a moderada resorcion ésea y proliferacion de
hueso periostial.

Se administr6 compuesto BB (compuesto selectivo de PI3K-gamma dado a conocer en la presente memoria) en
modelo de ratas de artritis inducida con colageno (AIC). El compuesto BB es un compuesto ejemplar selectivo de
PI3K-gamma proporcionado en la presente memoria que presenta una proporcion de selectividad delta/gamma
superior a aproximadamente 50. Se administré6 compuesto BB a una dosis de 0,5 mg/kg, 1,5 mg/kg y 5 mg/kg en
grupos, tal como se identifica a continuacion:

Tabla 17.
Grupo Tratamiento N
1 Veh. 15
2 Compuesto BB a 5 mg/kg 11
3 Compuesto BB a 1,5 mg/kg 11
4 Compuesto BB a 1 mg/kg 11
5 no expuesto 5

Puntuacion de articulaciones: los tobillos con artritis inducida con colageno recibieron puntuaciones de 0 a 5 segun los
criterios siguientes:

Para la inflamacién, O=normal, 0,5=inflamaciéon focal minima, 1=infiltracion minima de células inflamatorias en
sinovio/tejido periarticular, 2=infiltracion leve, 3=infiltracion moderada con edema moderado, 4=infiltracion marcada
con edema marcado, y 5=infiltracion grave con edema grave.

Para el pannus, 0=normal, 0,5=infiltracion minima de pannus en cartilago y hueso subcondral, afecta unicamente a
zonas marginales y afecta Unicamente a unas cuantas articulaciones, 1=infiltracién minima de pannus en cartilago y
hueso subcondral, afecta principalmente zonas marginales, 2=infiltracion leve (<1/4 de tibias o tarsianos en zonas
marginales), 3=infiltracion moderada (1/4 a 1/3 e tibias o tarsianos pequefos afectados en las zonas marginales),
4=infiltracion marcada (1/2-3/4 de tibias o tarsianos afectados en zonas marginales) y 5=infiltracién grave (>3/4 de
tibias o tarsianos afectados en zonas marginales; distorsién grave de la arquitectura general).

Para el dafio en los cartilagos (especialmente los tarsianos pequefos), 0=normal, 0,5=reduccién minima en la tincion
de azul de T, afecta unicamente a zonas marginales y afecta Unicamente a unas cuantas articulaciones, 1=minima;
pérdida minima a leve de tincion de azul de toluidina sin pérdida evidente de condrocitos o disrupcién del colageno,
2=leve; pérdida leve de tincién de azul de toluidina con pérdida focal leve (superficial) de condrocitos y/o disrupcion
del colageno, 3=moderada; pérdida moderada de tincion de azul de toluidina con pérdida multifocal moderada
(profundidad hasta la zona intermedia) de condrocitos y/o disrupcion del colageno, afectacion de tarsianos mas
pequefios hasta 1/2-3/4 de la profundidad con zonas infrecuentes de pérdida de grosor total, 4=marcada; pérdida
marcada de tincion de azul de toluidina con pérdida multifocal marcada (profundidad hasta la zona profunda) de
condrocitos y/o disrupcion del colageno, 1 o 2 superficies de tarsianos pequefios con pérdida de grosor total del
cartilago, y 5=grave; pérdida difusa grave de tincion de azul de toluidina con pérdida multifocal grave (profundidad
hasta la transicion al hueso) de condrocitos y/o disrupcion del colageno que afecta a mas de 2 superficies de cartilago.

Para la resorcién 6sea, O=normal, 0,5=resorcién minima, afecta solo zonas marginales y afecta solo unas cuantas
articulaciones; 1=minima, pequefias zonas de resorcion, no inmediatamente evidente a baja magnificacion,
osteoclastos raros; 2=leve, zonas mas numerosas de resorcion, no inmediatamente evidente a baja magnificacion,
osteoclastos mas numerosos, <1/4 de tibias o tarsianos resorbidos en zonas marginales; 3=moderada, resorcion
evidente de hueso trabecular medular y cortical sin defectos de grosor completo en el cértex, pérdida de algunas
trabéculas medulares, lesién evidente a baja magnificacion, osteoclastos mas numerosos, 1/4 a 1/3 de tibias o
tarsianos afectados en zonas marginales; 4=marcada, defectos de grosor completo en hueso cortical, con frecuencia
con distorsion del perfil de la superficie cortical restante, pérdida marcada de hueso medular, numerosos osteoclastos,
1/2-3/4 de las tibias o tarsianos afectados en zonas marginales; 5=grave, defectos de grosor completo en hueso
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cortical, con frecuencia con distorsién del perfil de la superficie cortical restante, pérdida marcada de hueso medular,
numerosos osteoclastos, >3/4 de tibias o tarsianos afectados en zonas marginales, distorsion grave de la arquitectura
general.

Formacion de hueso nuevo periostial (medida a 16X): Los estudios que van mas alla del estadio inflamatorio agudo
con frecuencia muestran grados variables de formacion de hueso nuevo periostial. Con el fin de comunicar el grado
de formacion de hueso nuevo periostial, se aplican las puntuaciones siguientes basadas en la distribucion de la
proliferaciéon de hueso periostial y la medicién de la anchura de formacion de hueso nuevo periostial en la localizaciéon
mas amplia. 0=Normal, sin proliferacion periostial; 0,5=prolfieracion focal o multifocal minima, medidas inferiores a 127
pUm de anchura (1-2) en cualquier sitio; 1,0=proliferacion multifocal minima, anchura en cualquier sitio mide 127 ym-
252 ym (3-4 unidades); 2,0=multifocal level en tarsianos, difusa en algunos sitios, anchura en cualquier sitio de 253
um-441 pym (5-7 unidades); 3,0=multifocal moderada en tarsianos, difusa en la mayoria de otros sitios, anchura en
cualquier sitio mide 442 um-630 um (8-10 unidades); 4,0=multifocal marcada en tarsianos, difusa en la mayoria de
otros sitios, anchura en cualquier sitio mide 630 um-819 um (11-13 unidades); 5,0=grave, multifocal en tarsianos,
difusa en la mayoria de otros sitios, anchura en cualquier sitio mide >819 ym (>13 unidades).

Se analizaron los datos utilizando un ANOVA de un factor o una prueba de Kruskal-Wallis (ANOVA no paramétrico),
junto con un post-test apropiado de comparaciones multiples. A menos que se indique lo contrario, Bolder BioPATH,
Inc. realiza analisis estadisticos de datos en bruto (no transformados) Unicamente. Las pruebas estadisticas realizan
determinadas suposiciones sobre la normalidad y homogeneidad de la varianza de los datos, y pueden requerirse
analisis adicionales si las pruebas resultan en violaciones de estos supuestos. Se fijo la significancia para todas las
pruebas en p<0,05.

La FIG. 1 muestra que el compuesto BB presenta efectos terapéuticos en el modelo de AIC de rata, en el que el
diametro medio del tobillo en pulgadas se mide entre los dias 9y 17. La FIG. 2 muestra las puntuaciones individuales
de histopatologia para inflamacion, pannus, dafios en el cartilago, resorcion 6sea y formacion de hueso periostial. Mas
particularmente, en el experimento mostrado en la FIG. 2, se redujo la inflamacion en 57 %, 36 % y 27 % al tratar los
animales con compuesto BB a dosis de 5, 1,5y 0,5 mg/kg, respectivamente. Se redujo el pannus en 71 %, 44 % y 28
% al tratar los animales con compuesto BB a dosis de 5, 1,5 y 0,5 mg/kg, respectivamente. Se redujo el dafio a las
articulaciones en 59 %, 45 % y 28 % al tratar los animales con compuesto BB a dosis de 5, 1,5 y 0,5 mg/kg,
respectivamente. Se redujo la resorcién 6sea en 65 %, 44 % y 25 % al tratar los animales con compuesto BB a dosis
de 5, 1,5y 0,5 mg/kg, respectivamente. Se redujo la formacion de hueso periostial en 82 %, 52 % y 52 % al tratar los
animales con compuesto BB a dosis de 5, 1,5 y 0,5 mg/kg, respectivamente. La FIG. 3 muestras las medidas del hueso
periostial. Los animales que habian sido tratados con 5 mg/kg de compuesto BB presentaban reducciones de 57 % a
82 % en todas las puntuaciones que resultaron en una reduccion significativa de 64 % de las puntuaciones sumadas.
Las anchuras de hueso periostial también se redujeron significativamente en 82 %. Los animales que habian sido
tratados con 1,5 mg/kg de compuesto BB presentaron puntuaciones significativamente reducidas de inflamacion y
dafo en el cartilago (45 %), contribuyendo a una reduccién significativa de 42 % de las puntuaciones sumadas. Aunque
las puntuaciones de hueso periostial no se redujeron significativamente, las anchuras de hueso periostial se redujeron
significativamente en 50 %. Los animales tratados con 0,5 mg/kg de compuesto BB presentaron anchuras de hueso
periostial significativamente reducidas (47 %). Los parametros puntuados se redujeron en 27 % a 52 %, aunque no
significativamente, con una reduccidon no significativa de 31 % de las puntuaciones sumadas. Los resultados del
presente estudio indican que el tratamiento con compuesto BB presenta efectos beneficiosos sobre las lesiones de la
artritis inducida con colageno en ratas que eran generalmente significativos a la dosis de 1,5 mg/kg y superior. El valor
de ECso para dicho tratamiento era de 2,132 mg/kg. Todas las dosis de compuesto BB mostraron en las pruebas una
formacion significativamente reducida de hueso periostial.

Ejemplo 251: efecto sobre el modelo murino de bolsa de aire inducida por IL-8 (Ejemplo de referencia)

El propésito era estudiar la evaluacion de la respuesta a dosis del efecto de neutrdfilos infiltrantes en bolsas de aire
en ratones estimulados con IL-8 _h recombinante tras el tratamiento con compuesto BB o compuesto AA. El compuesto
AA es un compuesto selectivo de PI3K-delta que presenta una proporcion de selectividad gammal/delta superior a
aproximadamente 50. El compuesto BB es un compuesto selectivo de PI3K-gamma indicado en la presente memoria
que presenta una proporcion de selectividad delta/gamma superior a aproximadamente 50. Se adquirieron ratones
Balb/c macho (stock n°® 000651) de 6 semanas de edad de Jackson Labs (n=60).

Modelo/procedimiento:

Se utilizé el modelo de bolsa de aire como espacio pseudosinovial para investigar el papel de citoquinas especificas
y/o el efecto de compuestos sobre sucesos de tipo inflamatorio. Las bolsas se estimularon con IL-8 humana
recombinante, que es una quimioquina CXC proinflamatoria que puede sefalar a través de los receptores CXCR1 y
CXCR2. IL-8 quimioatrae y activa los neutrofilos.

Las bolsas se desarrollan anestesiando los ratones con isoflurano a un caudal de 3-4 %. Las bolsas de aire se
producen mediante la administracion de una inyeccion subcutanea de 5 ml de aire estéril. Lo anterior puede llevarse
a cabo utilizando una jeringa de 5 ml con un microfiltro de 22 acoplado y una aguja 25G5/8" acoplada al filtro. Se
aspiran 5 ml de aire con la jeringa; se coloca el filtro con la aguja en la jeringa. La zona intraescapular del lomo puede
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frotarse con una almohadilla con alcohol al 70 %. Pinzando la piel entre la zona intraescapular, se crea un
abombamiento en el que puede insertarse la aguja subcutaneamente entre los hombros del raton. El aire se inyecta
lentamente, utilizando la mano izquierda para guiar el aire para formar una bolsa cilindrica alargada (aproximadamente
10 segundos), procurando no dejar que el aire baje por los brazos o sobre la cabeza del ratéon. Una vez se ha
administrado la totalidad de los 5 ml, se extrae la aguja y se pinza el sitio de inyeccion durante aproximadamente 5 s.
A continuacion, los ratones se devuelven a sus jaulas y se monitorizan durante hasta una hora, durante la
recuperacion. Los ratones se comprueban durante todo el dia el dia en que se forman bolsas y se comprueban
diariamente durante los siguientes 3 dias. El dia 3, en los ratones se reinyectan 3 ml de aire estéril, siguiendo el
procedimiento proporcionado anteriormente, utilizando una jeringa de 3 ml con una aguja 25G.

El dia 6, se pesan los ratones y se asignan a un grupo y a continuaciéon se administra compuesto. Una hora después
de la administracion, se extrae sangre de los ratones por via submandibular. Se recogen aproximadamente 150 ul de
sangre en un tubo microtainer con EDTA. Las muestras de sangre se dejan sobre hielo, se centrifugan durante 10 min
a 10.000 rpm a 4 grados. Se introduce el plasma en un tubo Eppendorf y se almacena a -80°C hasta el analisis por el
grupo de FC. Inmediatamente después de la recoleccidon de sangre, los ratones son anestesiados y se inyecta 1 mi
de estimulante IL-8 frio o PBS en la bolsa utilizando una jeringa de 1 ml con una aguja 25G. A continuacion, se masajea
la bolsa suavemente para garantizar que todo el revestimiento de la bolsa ha sido expuesto a la solucion.

Recolecciéon de muestras:

Cuatro horas después de la estimulacién, los ratones se eutanizan con CO,. Se sangraron los ratones mediante
puncién cardiaca y se recogio la sangre igual que se ha indicado anteriormente. A continuacién, se recogieron
exudados de las bolsas de la manera siguiente: se inyectaron 3 ml de PBS libre de endotoxinas frio con EDTA 1 mM
en la bolsa con una jeringa de 3 ml con aguja 20G. Se masajearon las bolsas para suspender adecuadamente las
células en la bolsa, procurando que la aguja se mantuviese en la bolsa y evitar fugas. Se extrajeron 2 ml de liquido de
lavado del interior de las bolsas y se introdujeron en un tubo de fondo redondo Falcon BD de 5 ml y se dejaron sobre
hielo hasta el analisis. Se analiz6 el liquido de lavado en el Cell Dyn y se representaron graficamente los resultados
de las diferentes células, centrados en los recuentos de neutroéfilos totales de cada muestra de lavado.

La linea temporal de ejemplo del procedimiento experimental se proporciona en la tabla a continuacién:

Tabla 18:
Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6
Pesado | Monitorizacién | Monitorizacion | Pesado | Monitorizacién | Monitorizacién | Pesado de los
de los diaria diaria de los diaria diaria animales
animales animales
Los Los Inyeccion de
animales animales compuestos de
reciben reciben ensayo
la12 la 22 Extracciones de
inyeccion inyeccion sangre para
de aire de aire farmacocinética
1 h después de
la dosis

Administracion
de estimulante
4 horas
después de la
estimulacion se
eutanizaron los
animales
Recoleccion de
muestra
terminal de
farmacocinética,
lavado y
recogida de
liquido de
lavado

Para las inyecciones en las bolsas, en modelos sin estimulacion se inyectd 1 ml de PBS sin endotoxinas y en los
modelos de estimulacion, se inyectaron 10 ug de IL-8 en 1 ml de PBS sin endotoxinas. Los reactivos eran CXCL8/IL-
8 humano recombinante - R&D Systems, n° de cat. 208-1L-050/CF, lote n°® BA3313051; PBS sin endotoxinas-Teknova,
n° de cat. PO300, y EDTA (0,5 M)- Sigma, n° de cat. E-7889EDTA (0,5 M)- Sigma, n° de cat. E-7889. Cada vial contenia
100 ug de IL-8, pueden utilizarse 6 para el presente experimento. La solucién madre se reconstituyé a 0,1 mg/ml
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mediante la adicion de 1 ml de PBS sin endotoxinas, 10 ug/bolsa (5,5 ml de solucién madre + 50 ml de PBS). Se
preparé EDTA utilizando una concentracion de la solucion madre de 0,5 M y afiadiendo 500 pl de soluciéon madre a
250 ml de PBS para una concentracion final de EDTA de 1 mM.

Se sometieron a ensayo el compuesto BB y el compuesto AA en el modelo de bolsa de aire murino segun los
procedimientos descritos anteriormente. Se administr6 compuesto BB (compuesto selectivo de PI3K-gamma) en el
modelo de neutrdfilos inducidos por IL-8 a dosis de 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg y 3 mg/kg. Se administré compuesto
AA (compuesto selectivo de PI3K-delta) en el modelo de neutrdfilos inducidos por IL-8 a dosis de 10 mg/kg, 25 mg/kg
y aproximadamente 50 mg/kg. Se compararon los resultados con el vehiculo. La FIG. 4 muestra que el compuesto BB
(compuesto selectivo de PI3K-gamma) bloquea la migraciéon de neutrdéfilos inducidos por IL-8 y la FIG. 5 muestra que
el compuesto AA (compuesto selectivo de PI3K-delta) no inhibe la migracién de neutrdfilos inducidos por IL-8. El
presente ejemplo de muestra que los compuestos selectivos de Pi3k-gamma proporcionados en la presente memoria
pueden utilizarse para reducir y/o prevenir la inflamacion.

Ejemplo 252: los compuestos selectivos para gamma muestran sinergia con los compuestos selectivos para
delta

El propdsito del presente estudio es evaluar los efectos anticancer de combinaciones de compuestos selectivos de
PI3K-gama proporcionados en la presente memoria y compuestos selectivos de PI3K-delta. Los compuestos
selectivos de PI3K-gamma proporcionados en la presente memoria se combinan con un compuesto que inhibe
selectivamente la isoforma delta de PI3K respecto a la isoforma gamma (p.ej., los compuestos selectivos de delta),
proporcionando sinergia. Especificamente, los compuestos proporcionados en la presente memoria que presentan
una proporcion de selectividad delta/gamma entre superior a aproximadamente 1 y <10, entre superior a
aproximadamente 10 y <50, o entre superior a aproximadamente 50 y <350 se combinan con una proporcion de
selectividad gammal/delta superior a aproximadamente un factor de aproximadamente 1, superior a un factor de
aproximadamente 2, superior a un factor de aproximadamente 3, superior a un factor de aproximadamente 5, superior
a un factor de aproximadamente 10, superior a un factor de aproximadamente 50, superior a un factor de
aproximadamente 100, superior a un factor de aproximadamente 200, superior a un factor de aproximadamente 400,
superior a un factor de aproximadamente 600, superior a un factor de aproximadamente 800, superior a un factor de
aproximadamente 1000, superior a un factor de aproximadamente 1500, superior a un factor de aproximadamente
2000, superior a un factor de aproximadamente 5000, superior a un factor de aproximadamente 10.000, o superior a
un factor de aproximadamente 20.000.

Procedimientos: Las células se descongelan a partir de un estado conservado en nitrégeno liquido. Una vez se han
expandido las células y se han dividido en sus tiempos de duplicacion esperados, se inicia el cribado. Las células se
siembran en medio de crecimiento en placas tratadas de cultivo de tejidos negras de 1536 o 384 pocillos. A
continuacion, las células se equilibran en placas de ensayo mediante centrifugacion y se introducen en incubadores
incorporados en los médulos de administracion a 37°C durante las 24 horas anteriores al tratamiento. En el momento
del tratamiento, se recoge un grupo de placas de ensayo (que no reciben tratamiento) y se miden los niveles de ATP
mediante la adicién de ATPLite (Perkin Elmer). Dichas placas Tcero (To) se leen utilizando luminiscencia ultrasensible
en lectores de placa Envision (Perkin Elmer). Se incuban con compuesto durante 72 horas las placas de ensayo
tratadas. Tras 72 horas, se revelan las placas para el analisis de valoracion utilizando ATPLite. Todos los puntos de
datos se recogen mediante procedimientos automatizados, se controla la calidad y se analizan utilizando el software
Zalicus. Las placas de ensayo se aceptan si pasan los estandares de control de calidad siguientes: los valores relativos
de luciferasa fueron consistentes durante todo el experimento, las puntuaciones de factor Z fueron superiores a 0,6,
los controles no tratados/vehiculos se comportaron consistentemente en las placas.

Se utilizé la inhibicion del crecimiento (IC) como medida de la viabilidad celular. La viabilidad celular del vehiculo se
midié en el tiempo de administraciéon (TO) y tras 72 horas (T72). Una lectura de IC de 0 % representa una inhibicién
nula del crecimiento - las sefiales de tratamiento de compuesto en T72 y de vehiculo en T72 son equivalentes. Una
lectura de IC de 100 % representa una inhibicion completa del crecimiento - las sefiales de tratamiento de compuesto
en T72 y de vehiculo en TO son equivalentes. No se incremento el nimero de células durante el periodo de tratamiento
en pocillos con IC de 100 % y podrian sugerir un efecto citostatico de los compuestos que alcanzan una meseta en
este nivel de efecto. Una lectura de IC de 200 % representa la muerte completa de todas las células en el pocillo de
cultivo. Los compuestos que alcanzan una meseta de actividad de IC 200 % se consideran citotdxicos. Se calcula la
IC mediante la aplicacion de la prueba y ecuacion siguientes:

SIT <V 100+ (1 -=22)
Tivg

VeV

SITZ Vy:100#(1—-—2)

en la que T es la medida de la sefal para un articulo de ensayo, V es la medida de control tratado con vehiculo y Vq
es la medida de control de vehiculo en el tiempo cero. Dicha férmula se deriva del calculo de inhibicién del crecimiento
utilizado en el cribado de alto rendimiento NCI-60 del National Cancer Institute.
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La inhibicion (1) se define como:
I[=(1-T/V)*100%

en donde T es el recuento celular tratado y V es el recuento celular no tratado (vehiculo) (a las 72 horas). | se encuentra
comprendido entre 0 % (si T=V) y 100 % (si T=0). El valor de ICso se define como la concentracion de farmaco
necesaria para inhibir al 50 % el crecimiento celular en comparacion con el crecimiento de las células tratadas con
vehiculo (la concentracion de farmaco que proporciona I=50 %). La medida del efecto en el experimento puede ser la
inhibicidn de la respuesta celular respecto al nivel no tratado (vehiculo solo). Para el vehiculo no tratado y los niveles
tratados V y T, se calcul6 una inhibicién fraccional 1I=1-TN. La inhibicion se encontraba comprendida entre 0 % en el
nivel no tratado y 100 % cuando T=0. Los niveles de inhibicién son negativos para los agentes que realmente
incrementan los niveles. Otras medidas de efecto, tales como una proporcion de actividad r=T/V pueden resultar mas
apropiadas para algunos ensayos. En el caso de que se utilicen proporciones de actividad (p.ej., factor de incremento
respecto al control estimulado), el efecto puede medirse utilizando una induccion I=In(T/V). Con esta definicion, todas
las expresiones del efecto son iguales que para la inhibicion.

Se recogieron los datos de analisis de combinacidén en una matriz de dosis 6x6. Se calcul6 la sinergia mediante la
comparacion de la respuesta de una combinacion con las de los compuestos individuales, frente al modelo de
referencia aditivo de dosis del farmaco consigo miso. Las desviaciones respecto a la aditividad de las dosis pueden
evaluarse visualmente en un isobolograma o numéricamente con un indice de combinacién (IndC). Ver la Tabla 3,
posteriormente, para un IndC con 50 % de inhibicion y un IndC con 50 % de inhibicién del crecimiento. Una
combinacion proporciona un efecto aditivo en el caso de que el IndC=1,0; un efecto sinérgico en el caso de que IndC
<1,0 y un efecto antagonista en el caso de que IndC>1,0.

Se evalu6 el cambio de potencia utilizando un isobolograma, que demuestra cuanto menos farmaco se requiere en
combinacion para conseguir un nivel de efecto deseado, en comparacion con las dosis de agente individual necesarias
para alcanzar ese efecto. El isobolograma se representa mediante la identificacion del locus de las concentraciones
que corresponden al cruce del nivel de inhibicién indicado. Lo anterior se lleva a cabo encontrando el punto de cruce
para la concentracion de cada agente individual en una matriz de dosis respecto a las concentraciones del otro agente
individual. En la practica, cada concentracion vertical Cy se mantiene fija mientras se utiliza un algoritmo de biseccién
para identificar la concentracién horizontal Cx en combinacién con esa dosis vertical que proporciona el nivel de efecto
seleccionado en la superficie de respuesta Z(Cx,Cy). A continuacion, se conectan dichas concentraciones mediante
interpolacion lineal para generar el grafico del isobolograma. Para las interacciones sinérgicas, la curva del
isobolograma se encuentra bajo el umbral de aditividad y se aproxima al origen, y una interaccion antagonista se
encontraria por encima del umbral de aditividad. Las barras de error representan la incertidumbre que aparece de los
puntos de datos individuales que se utilizan para generar el isobolograma. La incertidumbre de cada punto de cruce
se estima a partir de los errores de respuesta utilizando la biseccion para encontrar las concentraciones en las que Z-
0z7(Cx,Cv) y Z+02(Cx,Cy) cruzan leorte, €n donde oz es la desviacion estandar del error residual en la escala del efecto.

Para medir los efectos de la combinacion en exceso de la aditividad de Loewe, se crea una medida escalar para
caracterizar la fuerza de la interaccién sinérgica denominada puntuacion de sinergia. La puntuacion de sinergia se
calcula de la manera siguiente:

Puntuacién de sinergia=10g fx 10g fy Z Max(0,/us ) (haos — lioewe)

La inhibicion fraccional de cada agente componente y el punto de combinacion en la matriz se calculan respecto a la
mediana de todos los pocillos de control tratados con vehiculo. La ecuaciéon de puntuacion de sinergia integra el
volumen de la actividad observada experimentalmente en cada punto en la matriz en exceso de una superficie modelo
derivada numéricamente a partir de la actividad de los agentes componentes utilizando el modelo de Loewe de
aditividad. Se utilizan términos adicionales en la ecuacion de puntuacién de sinergia (anteriormente) para normalizar
diversos factores de dilucion utilizados para agentes individuales y para permitir la comparacion de las puntuaciones
de sinergia a través de todo el experimento La inclusién de subgrupos de inhibicién positiva o un multiplicador lgatos
elimina el ruido en proximidad al nivel de efecto cero, y sesga los resultados para interacciones sinérgicas que se
producen a niveles de actividad elevados.

La medida de la puntuacion de sinergia se utiliza para el andlisis de autocruces. Las puntuaciones de sinergia de los
autocruces se espera que sean aditivas por definicion y, por lo tanto, mantengan una puntuacion de sinergia de cero.
Sin embargo, aunque algunas puntuaciones de sinergia de autocruce son practicamente iguales a cero, muchas son
mayores, lo que sugiere que el ruido experimental o un ajuste no 6ptimo a la curva de las respuestas a dosis de
agentes individuales estan contribuyendo a las ligeras perturbaciones en la puntuacion. Esta estrategia esta centrada
en la linea celular, concentrandose en el comportamiento de autocruce en cada linea celular frente a una revision
global de la actividad del panel de lineas celulares. La aditividad deberia mantener una puntuacion de sinergia de cero,
y la puntuacion de sinergia de dos o tres desviaciones estandares indica que la combinacion es sinérgica a los niveles
estadisticamente significativos de 95 % y 99 %, respectivamente.
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Puede utilizarse el volumen de Loewe (vol. Loewe) para evaluar la magnitud total de la interaccion de la combinacion
en exceso del modelo de aditividad de Loewe. El volumen de Loewe resulta particularmente util para distinguir los
incrementos sinérgicos de una actividad fenotipica (volumen de Loewe positivo) frente a antagonismos sinérgicos
(volumen de Loewe negativo). En el caso de que se observen antagonismos, el volumen de Loewe deberia evaluarse
para examinar si existe cualquier correlacion entre el antagonismo y una actividad en una diana de farmaco o un
genotipo celular particulares. Dicho modelo define la aditividad como una interaccidon de combinacion no sinérgica en
la que la superficie de la matriz de dosis de combinacion deberia ser indistinguible de cualquiera de los farmacos
cruzado consigo mismo. El célculo de la aditividad de Loewe se realiza de la manera siguiente:

ILoewe que cumple que (X/X1) + (Y/Y1) =1

en donde X1y Yl son las concentraciones eficaces de agente individual para el efecto de combinacién observado |I.
Por ejemplo, en el caso de que se alcance una inhibicién de 50% por separado con 1 uM de farmaco A o 1 uM de
farmaco B, una combinacion de 0,5 uM de Ay 0,5 uM de B también deberia inhibir al 50%.

Se sometieron a ensayo las combinaciones ejemplares de compuestos selectivos para PI3K-gamma y los compuestos
selectivos para PI3K-delta siguiendo los procedimientos indicados anteriormente. En un estudio ejemplar, se
estudiaron los efectos de combinacion del compuesto AA con el compuesto BB a diversas concentraciones en diversas
lineas celulares y se proporcionan los resultados en la Tabla 19, posteriormente. El compuesto AA es un inhibidor de
PI3Kd (p.ej., un compuesto selectivo de delta) que presenta una proporcion de selectividad gamma/delta superior a
aproximadamente 50. El compuesto BB es un compuesto selectivo de PI3Ky (p.ej., un compuesto selectivo de gamma)
indicado en la presente memoria que presenta una proporcion de selectividad delta/gamma superior a
aproximadamente 50. La proporcion de selectividad gammal/delta se determina mediante division de la ICso del
inhibidor frente a la isoforma gamma de PI3K por la ICso del inhibidor contra la isoforma delta de PI3K. La proporcién
de selectividad delta/gamma se determina mediante division de la ICsg contra la isoforma delta de PI3K por la ICsq del
inhibidor contra la isoforma gamma de PI3K. Con fines ilustrativos, los isobologramas de la FIG. 6 (a una inhibicién
del crecimiento de 90 %) y la FIG. 7 (a una inhibicion del crecimiento de 40 %) muestran que una combinacién de
compuesto AA y compuesto BB proporciona sinergia en el linfoma de células B grandes difusas (LCBGD) en las lineas
celulares TMD8 y Farage. Los isobologramas de una combinacion de compuesto AA y compuesto BB demuestran
ademas efectos sinérgicos en una linea celular de linfoma de células B (linea celular Karpas-422) y en un linfoma de
células T, linfoma no de Hodgkin, linfoma de Hodgkin y linea celular de linfoma de células grandes anaplasico (linea
celular HH) (isobologramas no mostrados).

Los valores de ICsg para la inhibicion del crecimiento y la inhibicién en la Tabla 19 se clasifican de la manera siguiente:
S=0,1a<0,5, T=0,5 a <0,7, U=0,7 a <1, W==1. Los valores de puntuacion de sinergia para la inhibicién del crecimiento
y la inhibicién se clasifican de la manera siguiente: A1=0,01 a <1, A2=1 a <3, y A3=>3. Los tipos de lineas celulares
sometidos a ensayo son el linfoma de células B grandes difusas (LCBGD), similares a células B activadas (CBA),
LCBGD similar a células B de centro germinal, linfoma folicular, linfoma de células del manto, mieloma multiple y
linfoma de células T. Los datos muestran que una combinacion de un compuesto selectivo de gamma y un compuesto
selectivo de delta proporciona un efecto sinérgico en diversos tipos de lineas celulares de cancer.

Tabla 19
Linea celular tipo de linea celular inhibicion del | Puntuacion de | Inhibicién | Inhibicién de
crecimiento sinergia de ICs0 puntuacion de
ICso Inhibicién del sinergia
crecimiento
HBL-1 DLBCL ABC T A2 W A1l
OCI-Ly3 DLBCL ABC U A2 A1
U-2932 DLBCL ABC T A2 W A1
TMD8 DLBCL ABC W A3 U A3
OCI-Ly7 DLBCL GCB W A1l A1
SU-DHL-10-epst DLBCL GCB U A3 U A2
SU-DHL-4-epst DLBCL GCB T A3 T A2
DOHH-2 DLBCL GCB S A3 S A2
Farage DLBCL GCB S A3 S A3
RL Linfoma folicular w A1 A1
KARPAS-422 Linfoma folicular T A2 T A1l
WSU-NHL Linfoma folicular U A3 U A2
GRANTA-519 Linfoma de células del T A1 w A1
manto
Jeko-1 Linfoma de células del U A1 T A1
manto
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Tabla 19 (continuacion)

Linea celular tipo de linea celular inhibicion del | Puntuacion de | Inhibicion | Inhibicion de
crecimiento sinergia de ICso puntuacion de
ICs0 Inhibicion del sinergia
crecimiento
Mino Linfoma de células del T A2 T A2
manto
RPMI-8226 Mieloma multiple W A1l W A1l
OPM-2 Mieloma multiple w A1 A1
NCI-H929 Mieloma multiple S A3 T A2
HH Linfoma de células T S A2 S A1
KARPAS-299 Linfoma de células T A1 A1

Ejemplo 253: los compuestos selectivos de PI3K-gamma inhiben la migracion de células T inducida por
CXCL12 en un modelo in vitro de células B malignas

Los compuestos selectivos de PI3K-gamma proporcionados en la presente memoria pueden inhibir la migracion de
células T inducida por CXCL12. Especificamente, el material utilizado fue: medio (RPMI+suero de feto bovino al 0,5
%+Pen/Strep), PBMC de LLC totales (AllCells), placas de 24 transpocillos CoStar (inserto de 5 uM) n°® 3421, tampén
de fijacion BD Cytofix (n° 554655), tampoén de tincion BD FBS (BD Biosciences, 554656), placa de 96 pocillos
profundos (Axygen, P-2ML-SQ-C), rhCXCL12 (R&D, 350-NS-050), CD-19 APC Cy7 (BD n° 348794 1:20), CD3-
PerCPCy5.5 (BD n° 560835, 1:20), CD5-PE (Biolegend n° 300608, 1:5), CD4-FITC (BD n°® 561842, 1:20) y CD8-APC
(BD n° 561953, 1:20).

Se preincubaron PBMC humanas de LLC totales con compuesto AA o BB en medio durante 45 minutos a 37°C. Se
introdujeron 600 pl de medio basal o medio que contenia 300 ng/ml de CXCL12 +/- DMSO o compuesto AA o
compuesto BB en la camara inferior del inserto de transpocillo. Tras 45 minutos de preincubacion del compuesto, se
introdujeron 500 a 750K de PBMC de LLC en la camara superior del inserto de transpocillo en un volumen total de
100 pl. Se dejo que las células migrasen durante 2 a 4 horas a 37°C. Se sacaron los insertos y se transfirieron 550 ul
de medio de la camara inferior a una placa de 96 pocillos profundos. Las células se centrifugaron a 1280 rpm durante
5 minutos y se eliminé el medio. Las células se resuspendieron en 400 pl de tampdn de citofijacién BD y se incubaron
a TA durante 10 minutos. Se afiadié 1 ml de tampon de tincién BD FBS. Las células se centrifugaron a 1280 rpm y se
desechd el tampoén de fijacion. Las células se resuspendieron en 100 ul de céctel de anticuerpos CD3,4,8,5,19
constituido de tampon de tinciéon BD FBS, que a continuacion se incubé a temperatura ambiente en la oscuridad
durante 30 a 60 minutos. Se afadié 1 ml de tampdn de tincion BD FBS a cada pocillo, que a continuacion se centrifugd
y volted. Las células se resuspendieron en 150 pl de tampon de tincion FBS vy se transfirieron a tubos con FACS que
ya contenian 150 pl de tampédn de tincion FBS. Cada muestra se leyd en el FACS durante 25 segundos. Se separaron
las subpoblaciones CD3, 4, 8 y CD19/5 individualmente y se calculd el indice de migracion medio a partir de muestras
por triplicado. Ver, p.ej., Borge et al., Haematologica 2010, 95(5): 768-775; de Rooij et al., Blood 2012, 119: 2590-
2594, 1977.

El compuesto AA es un compuesto selectivo de PI3K-delta indicado en la presente memoria que presenta una
proporcion de selectividad gammal/delta superior a aproximadamente 50. El compuesto BB es un compuesto selectivo
de PI3K-gamma indicado en la presente memoria que presenta una proporcion de selectividad delta/gamma superior
a aproximadamente 50. La FIG. 8 muestra el porcentaje de inhibicién celular de la migraciéon de células T CD3*
inducida por CXCL12 a diversas concentraciones de compuesto AA (EC50=694 nM) y compuesto BB (ECs50=10 nM).
En un experimento similar, se determind la ECso para tres subgrupos de células T para un inhibidor de PI3K-8
(compuesto AA) y un inhibidor de PI3K-y (compuesto BB). Se muestran los resultados en la tabla a continuacion. El
compuesto BB es un potente inhibidor de la migracién de células T inducida por CXCL12.

Tabla 20
Subgrupo de células T ECso media comp. AA (nM) ECso comp. BB (nM)
CD3* 630 + 71 17 £ 17
CD4* 726 + 230 20 + 21
CcD8* 423 £ 290 1315

Los datos demuestran que el compuesto BB (un compuesto selectivo de gamma) es mas potente que el compuesto
AA (un compuesto selectivo de delta) en la inhibicién de la migracién de las células T CD3+ inducida por CXCL12 en
las PBMC LLC. Pueden utilizarse compuestos selectivos de gamma para bloquear la migracion de células T
estimuladoras del crecimiento al nicho tumoral de células B, retrasando la progresion de la enfermedad. Lo anterior
podria traducirse en una supervivencia libre de progresion incrementada o respuestas mas profundas a nivel clinico
con respecto a las neoplasias malignas de células B.
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Se estudié el mecanismo de inhibicion por parte del compuesto BB de la migracién. Se encontrd que el compuesto BB
inhibié pAKT inducido por CXCL12 en células T mas fuertemente que un inhibidor de PI3K-5 (compuesto AA) (la FIG.
9). Existe una correlacién estrecha entre las ECso observadas en el ensayo de pKAT inducido por CXCL12 y el ensayo
de migracion de células T. Este resultado sugiere que un inhibidor de PI3K-y interfiere con la migracién de las células
T en las PBMC del paciente de LLC mediante el bloqueo de la sefializacion de pAKT. Aunque la inhibicién de PI3K no
anula la supervivencia de LLC inducida por IL4 (datos no mostrados), la inhibicion dependiente de PI3K-y de la
migracion de células T a los microambientes de los ganglios linfaticos con LLC puede prevenir indirectamente que las
citoquinas derivadas de células T (p.ej., IL-4) proporcione sefiales de supervivencia de LLC independientes de PI3K.

Sin restringirse a ninguna teoria en particular, los datos sugieren el modelo siguiente de las neoplasias malignas de
células B. Las células B malignas reciben sefales de crecimiento y prosupervivencia de la activacion de RCB vy las
células mesenquimales, transmitidas mediante las rutas de PI3K-8 y -y. El crecimiento y supervivencia de las células
B malignas también se ve apoyado por las células T y las células mieloides mediante mecanismos dependientes e
independientes de PI3K. La inhibicion de PI3K-d reduce la proliferacion de las células B malignas; sin embargo, otras
sefales independientes de PI3K pueden potenciar la supervivencia de las células tumorales. La inhibicion de PI3K-y,
p.ej., por el compuesto BB, puede bloquear la migracion y/o la diferenciacion de células T accesorias y células
mieloides y anular dichas células de soporte clave dentro del microambiente tumoral. La falta de células de soporte
clave dentro del microambiente tumoral como resultado de la inhibicion de PI3K-y, de esta manera, podria bloquear
mas completamente el crecimiento y supervivencia de las células B malignas. Sin restringirse a ninguna teoria en
particular, el compuesto BB podria actuar inhibiendo el crecimiento y/o supervivencia celular en cualquiera de las
etapas anteriormente indicadas.

Ejemplo 254: modelo de enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) (Ejemplo de referencia)

Puede llevarse a cabo un estudio para evaluar la eficacia potencial de un compuesto proporcionado en la presente
memoria en ratones SCID hembra con enfermedad intestinal inflamatoria CD4*. En este modelo murino, en ratones
C.B-17 SCID hembra se inyectaron por via intraperitoneal (IP) células CD45RB"9", un subgrupo de células T CD4+
obtenido de ratones BALB/c normales, para inducir una inflamacion crénica espontanea en el intestino grueso. Los
cambios macroscopicos e histopatolégicos que resultan de dicho tratamiento son similares a los que ocurren en la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa en el ser humano. Ver Leach et al., Inflammatory Bowel Disease in C.B-17
scid Mice Reconstituted with the CD45RBhigh Subset of CD4+ T Cells, American Journal of Pathology, 1996, 148 (5),
1503-1515.

El dia de estudio 0, se sacrificaron los ratones Balb/C, y se obtuvieron los bazos para el aislamiento de las células
CD45RB"9" seglin el protocolo de separacién de células SCID IBD. Se pesaron los ratones SCID vy recibieron
inyecciones intraperitoneales (IP) de las células separadas (inyecciones de aprox. 4x10° células/ml, 100 pl/ratén). El
dia de estudio 21, se pesaron los ratones y se aleatorizaron segun pérdida de peso corporal en grupos de tratamiento,
y se inicié la administracion diaria (QD) y oral (PO9. Se continué la administracion hasta el dia de estudio 41 y se
sacrificaron los ratones el dia 42. Los ratones se dividieron en diversos grupos. El grupo 1 puede ser el grupo normal;
el grupo 2 puede ser el control de vehiculo (CMC al 0,5 %, Tween-80 al 0,05 % en H2O) y pueden administrarse
diversas cantidades de un compuesto proporcionado en la presente memoria a grupos diferentes a modo de
comparacion.

Para cada animal, se recortd el colon entero (proximal y distal) en 8 trozos espaciados igualmente para el
procesamiento e inclusion. Se tifieron las secciones con hematoxilina y eosina (H+E). Para cada seccién tefiida con
H+E, se cuantificd el edema submucosal mediante la medicidon de la distancia entre la mucosa muscular y el borde
interno de la capa muscular externa en una zona no tangencial que se cree que representa mejor la gravedad de este
cambio. Se midié ademas el grosor mucosal en una zona no tangencial de la secciéon que mejor representa el grosor
mucosal global. Este parametro es indicativo de la elongacién de la glandula y la hiperplasia mucosal. Con el fin de
incorporar este parametro en la puntuacion sumada, se obtuvo una puntuacion de hiperplasia a partir de las
mediciones, de la manera siguiente: 0=<250 uym; 1=250-349 um; 2=350-449 um; 3=450-599 um; 4=600-699 um y
5=2700 pm.

Se asignaron puntuaciones de gravedad a los grados de inflamacién (macréfagos espumosos, linfocitos e infiltrado de
PMN) siguiendo los criterios siguientes:

Normal=0

Minima=1 (generalmente focal, afectando 1 % a 10 % de la mucosa o, en caso de ser difusa, una superficie minima)
Leve=2 (generalmente focal, afectando 11 % a 25% de la mucosa o, en caso de ser difusa, leve)

Moderada=3 (26 % a 50 % de la mucosa afectada con zonas de pérdida glandular sustituida por infiltrado de células
inflamatorias, mas leve en zona restante de la mucosa).

Marcada=4 (51 % a 75 % de la mucosa afectada con zonas de pérdida glandular sustituida por infiltrado de células
inflamatorias, mas leve en zona restante de la mucosa).

Marcada=5 (51 % a 100% de la mucosa afectada con zonas de pérdida glandular sustituida por infiltrado de células
inflamatorias, mas leve en zona restante de la mucosa).
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Los parametros que reflejan la pérdida/dafio de las células epiteliales se puntuan individualmente utilizando un método
de puntuacion que implica el porcentaje de superficie: Nulo=0; 1-10% de la mucosa afectada=1; 11-25% de la mucosa
afectada=2; 26-50% de la mucosa afectada=3; 51-75% de la mucosa afectada=4; y 76-100% de la mucosa afectada=>5.

Entre los parametros puntuados con el porcentaje de afectacion se incluyen: (1) pérdida de epitelio glandular del colon:
incluye el epitelio de cripta, asi como la pérdida epitelial glandular restante, y (2) erosién del colon: refleja la pérdida
de epitelio superficial y se asocia generalmente a hemorragia mucosal (que refleja el sangrado que se observa
clinicamente y en la necropsia).

Los 4 parametros puntuados principales (inflamacion, pérdida epitelial glandular, erosion e hiperplasia) finalmente se
suman para llegar a una suma de puntuaciones histopatologicas, que indica el dafio global y que presentaria una
puntuacion maxima de 20.

Los infiltrados de células inflamatorias en la mucosa coldnica se evaluan para el % aproximado de neutréfilos en el
infiltrado total utilizando los criterios a continuacion. El % aproximado del total a continuacion se multiplica por la
puntuacion de inflamacion 0-5 en un intento de semicuantificar la infiltracion relativa de PMN en diferentes secciones
y animales: 0=aprox. 0 %; 10=aprox. 10 %; 25=aprox. 25 %; 50=aprox. 50 % y 75=75 % o superior. A continuacion,
dicho valor se multiplica por la puntuacién de inflamacion en un intento de semicuantificar la infiltracion relativa de
PMN en diferentes secciones y animales:

Ejemplo 255: modelo de encefalomielitis autoinmune (EAE) (Ejemplo de referencia)

Los efectos de un compuesto proporcionado en la presente memoria en el tratamiento de la inflamacion pueden
someterse a ensayo en un modelo de EAE de raton semiterapéutico de 28 dias. La EAE puede inducirse en 60 ratones
utilizando el Hooke Kit™ MOGg3s.55/CFA Emulsion PTX (Hooke Laboratories, Lawrence MA), nimero de catalogo EK-
0110, numero de lote 0104, segun el protocolo recomendado por el fabricante.

Los ratones recibieron inyecciones subcutaneas en dos sitios en el lomo, con el componente emulsién del kit (que
contenia MOGs3s.55). Un sitio de inyeccion era la zona del lomo superior, aproximadamente 1 cm caudal respecto a la
linea del cuello. El segundo sitio era la zona del lomo inferior, aproximadamente 2 cm en direccion craneal de la base
de la cola. El volumen de inyeccion era de 0,1 ml en cada sitio. En las 2 horas siguientes a la inyeccién de emulsion y
nuevamente 24 horas después de la inyeccion de emulsion, se administrd por via intraperitoneal el componente toxina
pertussis del kit. EI volumen de cada inyeccion era 0,1 ml.

Se indujo EAE en determinados ratones, que pueden dividirse en diversos grupos, p.€j., un grupo de control negativo
y grupos tratados con diversas cantidades de un compuesto proporcionado en la presente memoria.

Las lecturas eran las puntuaciones de EAE y los cambios de peso corporal. Los ratones se puntuaron diariamente. Se
puntué la EAE en una escala de 0 a 5.

0: ningun cambio evidente de las funciones motoras del ratdon en comparacion con ratones no inmunizados. Al
cogerles de la cola, la cola se tensa y esta erecta. Las patas traseras habitualmente se abren. Al caminar el ratén,
no hay desviacién de la marcha o de la cabeza.

1: cola flaccida. Al coger el ratén por la cola, en lugar de estar erecta, toda la cola cae sobre el dedo.

2: cola flaccida y debilidad de las patas traseras. Al coger el raton por la cola, las patas no se abren, sino que se
mantienen mas juntas. Al observar cémo camina el raton, presenta una marcha claramente inestable.

3: cola flaccida y paralisis completa de las patas traseras (lo mas comun); o cola flaccida con paralisis de una pata
delantera y una pata trasera, o la totalidad de: inclinacion clara de la cabeza, marcha Unicamente a lo largo de los
bordes de la jaula, empujandose contra las paredes, y giro al cogerlo por la cola.

4: cola flacida, paralisis completa de patas traseras y paralisis parcial de pata delantera. El raton se mueve
minimamente por la jaula, aunque tiene una apariencia alerta y se alimenta. Habitualmente, se recomienda la
eutanasia después de que las puntuaciones del ratén estén a nivel 4 durante 2 dias. Cuando el raton resulta
eutanizado por paralisis grave, se introduce una puntuacion de 5 para ese ratén para el resto del experimento.

5: paralisis completa de patas traseras y completa de patas delanteras, no se mueve por la jaula o el ratén rueda
espontaneamente en la jaula o se le encuentra muerto debido a paralisis.

Al final del estudio, pueden recogerse y analizarse los tejidos siguientes, p.ej., recolecciéon de plasma para FC,
recoleccién de suero, recoleccion de columnas para el analisis histolégico, analisis histolégico de columnas, recuento
de focos inflamatorios, estimacién de la zona de desmielinizacion o recuento de células apoptoticas.

Ejemplo 256: farmacocinética y reduccion de la neutrofilia inducida por LPS - administracién oral

Con el fin de evaluar el efecto del compuesto BB (inhibidor de PI3Ky (p.ej. compuesto selectivo de gamma
proporcionado en la presente memoria)) y compuesto AA (inhibidor de PI3Kd (p.ej., compuesto selectivo de delta))
sobre los parametros inflamatorios inducidos por LPS, se administraron por via oral compuesto BB y compuesto AA.
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El compuesto AA presenta una proporcion de selectividad gamma/delta superior a aproximadamente 50. EI compuesto
BB presenta una proporcién de selectividad delta/gamma superior a aproximadamente 50.

El presente estudio incluye ademas la evaluacion de la exposicion a los compuestos en plasma y tejidos pulmonares.
Los grupos y detalles de la administracion se proporcionan en la tabla a continuacion.

Tabla 21.
Grupos LPS administrado por via intratraqueal Numero de ratas
(mglkg)
1. vehiculo/solucion salina volumen i.t. 0,25 ml/rata 6
2. vehiculo/LPS i.t. 1 yg LPS/rata 10
3. Compuesto AA (p.o.) 0,2 mg/kg 7
4. Compuesto AA (p.o.) 1 mg/kg 7
5. Compuesto AA (p.o.) 5 mg/kg 7
6. Compuesto BB (p.o.) 0,5 mg/kg 7
7. Compuesto BB (p.o.) 1,5 mg/kg 7
8. Compuesto BB (p.o.) 5 mg/kg 7
9. Ref. A (p.0.) 3 mg/kg 7
Referencia A = budesonida.
vehiculo p.o. para compuesto AA y compuesto BB es 5 % de NMP y 95 % de PEG 400. Ref.
C: budesonida p.o. Se administré el compuesto por via p.o. y aproximadamente 1 hora
después, se administré LPC por via intratraqueal y se recogio plasma. Tras aproximadamente
5 horas, se recogieron muestras de plasma y lavado broncoalveolar.

El resumen FC oral del compuesto AA y del compuesto BB en estudios de LPS en rata se proporcionan en la tabla, a
continuacion.

Tabla 22
Conc. libre en plasma (nM) I1Cso celular (nM)
Dosis (mg/kg) 1,5 h* 5,5 h# 9] Y B a

Compuesto BB 0,5 2,1 2,6 197 1 189 873

1,5 52 54

5 22,6 24,7
Compuesto AA 0,2 BLQ BLQ 0,1 | 418 | 102 | 1900

1 1,8 1,1

5 17,8 4,6
*=concentracion libre en plasma en el momento del reto con LPS.
==concentracion libre en plasma aproximadamente 4 horas después del reto con LPS.

El compuesto BB y el compuesto AA (p.o.) redujeron los neutréfilos en el liquido de lavado broncoalveolar (LLBA) 4
horas después del reto de LPS de una manera dependiente de la dosis. EI compuesto BB presenté un efecto mas
profundo sobre el flujo de entrada de neutréfilos que el compuesto AA (FIG. 10, FIG. 11 y FIG. 12 (media con SEM,
valor de p de la prueba t; los grupos se compararon individualmente con el grupo de LPS)). Estos datos muestran que
PI3K-y participa en la infiltracién de neutréfilos en el pulmdn, un tipo celular patolégico clave en la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Los resultados de PK mostraron que niveles libres en plasma de tanto compuesto BB como compuesto AA a los
niveles de dosis mas altos eran iguales o superiores a la ICqo para gamma y delta, respectivamente, y sin embargo
claramente inferiores a la ICso para las siguientes isoformas de PI3K mas préximas de cada compuesto.

En otro estudio ejemplar, se encontré que el incremento de p-AKT inducido por CXCL12 en células T CD3+ estaba
mediado por PI3K-y. En todavia otro estudio ejemplar se encontré que, dentro de la poblacion de células B malignas,
el incremento de p-AKT inducido por CXCL12 era dependiente de PI3K-6, lo que sugiere que las sefiales de CXCL12
ocurren a través de diferentes isoformas de PI3K en estos diferentes tipos celulares.

Ejemplo 257: efectos de la induccion de p-AKT inducida por CXCL12 en macréfagos diferenciados

Las células derivadas de mieloides y las células estromales mesenquimales pueden apoyar la supervivencia celular
de LLC como componentes del microambiente tumoral (MAT). Algunos informes recientes sugieren que las células de
tipo nodriza citoprotectoras de LLC podrian presentar una polarizacion de M2 y ser similares a las células mieloides
asociadas a tumor inmunosupresoras que se observan en tumores solidos. Giannoni et al., Haematologica 2014, 99(6),
1078-88. Un propdsito del presente estudio es modelizar estos componentes del MAt y evaluar los efectos de los
inhibidores selectivos de isoforma de PI3K sobre la induccion de p-AKT inducida por CXCL12 en macréfagos
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diferenciados. El compuesto AA es un compuesto selectivo de PI3K-delta que presenta una proporcién de selectividad
gammal/delta superior a aproximadamente 50. El compuesto BB es un compuesto selectivo de PI3K-gamma indicado
en la presente memoria que presenta una proporcion de selectividad delta/gamma superior a aproximadamente 50.

Diferenciacion y polarizaciéon de macréfagos: se recolectaron los huesos largos de ratones C57B6 jovenes y se extrajo
la médula 6sea mediante lavado suave de las cavidades de la médula ésea con una aguja de calibre 28. Se extrajeron
los gldbulos rojos utilizando tampdn de lisis de glébulos rojos (Sigma). Las células de médula ésea se diferenciaron
en macrofagos utilizando FECM durante 6 dias (RPMI y FCS al 20 %) con un cambio de medio (con eliminacion de
todas las células no adherentes) el dia 3. Se polarizaron los macréfagos en MO (FECM), M1 (FECM, IFNy y LPS
durante 1 dia) o M2 (FECM, IL4 durante 2 dias).

Ensayo XCL12-iEnsayo de induccion de p-AKT inducida con CXCL12 Se levantaron los macrofagos polarizados con
acutasa, y se sembraron en placa a razén de 0,5 M de células en cada pocillo (0,5 ml) en una placa no adherente de
pocillos profundos (2 ml) en medio de polarizacion durante 1 hora. Se afiadi6 DMSO o compuesto de ensayo en DMSO
(concentracion final de DMSO: 0,1 %, compuesto AA o compuesto BB) durante 40 minutos. Se afiadio CXCL12 y se
mezclaron las células en un agitador de placas durante 2 minutos. Se afiadié 1 ml de tampédn de lisis/fijacion de FACS
a 37 grados (BD Bioscience) y la placa se mezcl6é durante 1 minuto. Se centrifugaron las placas y se decantaron y
congelaron a -80°C. Se llevo a cabo la tincion con fosfo-AKT y anti-fosfo-AKT 473 marcado con PERCP (Cell Signaling
Technologies) y se midié mediante citometria de flujo. Se utilizé el IMF celular total para calcular el efecto de los
compuestos sometidos a ensayo sobre la induccién por CXCL12 de fosfo-AKT.

Resultados: El compuesto BB inhibié p-AKT inducido por CXCL12 en macrofagos diferenciados y polarizados en M1
con un valor de ICso de aproximadamente 14 nM. El compuesto BB inhibié p-AKT inducido por CXCL12 en macrofagos
diferenciados y polarizados en M2 con un valor de ICsp de aproximadamente 8,4 nM. El compuesto AA no inhibié
significativamente p-AKT inducido por CXCL12 en macréfagos diferenciados y polarizados en M1 o M2. La FIG. 13
muestra el resultado de tincion de p-AKT para el fenotipo M2. Los resultados del presente estudio muestran que la
activacion de M2 mediada por CXCL12 es dependiente de PI3K-y, ya que resulta mas potentemente inhibida por el
inhibidor selectivo de PI3K-y (compuesto BB) que por el inhibidor selectivo de Pi3K-6 (compuesto AA).

Ejemplo 258: cocultivo de LLC con células macréfagas M2

Se obtuvieron células de LLC purificadas congeladas de un proveedor comercial (All Cells). Se polarizaron los
macrofagos en MO (FECM) o M2 (FECM, IL4 durante 2 dias). Los macréfagos polarizados en MO o M2 se sembraron
en una placa de cultivo de tejidos de 96 pocillos a la densidad indicada en RPMI + FCS al 10 % con sus factores de
polarizacion respectivos. Las células de LLC se sembraron en la placa de cultivo de tejidos a razén de 150 mil células
en cada pocillo con medio o macréfagos MO o M2. Se midi6 la viabilidad de las células de LLC mediante Guava
viacount (Millipore). El cocultivo con macréfagos M2 de las células de LLC llevo a una supervivencia extendida de las
células de LLC (FIG. 14). El resultado muestra que las células macréfagas M2 presentan la capacidad de proteger a
las células de LLC de la muerte celular, que resulta potenciada sobre los efectos protectores de las células MO a las
120 horas (datos no mostrados).

Los resultados indican que los compuestos selectivos de PI3K-y pueden utilizarse para tratar las LLC mediante la
inhibicion potente de la activacion de M2 y la reduccién de la supervivencia de las células de LLC. La FIG. 15 es un
esquema de la diferenciacion de las células progenitoras mieloides y las interacciones entre determinadas células T.
La FIG. 16 ilustra la diferenciacién de una célula mieloide en un macréfago M1 o un macréfago M2.

Ejemplo 259: efecto sobre la diferenciacién de los macréfagos en osteoclastos

Informes recientes sugieren que los ratones con inactivacion de PI3K-y presentan una actividad normal de los
osteoblastos, aunque son deficientes en la actividad de los osteoclastos, o que conduce a un incremento de la
formacion de hueso. La diferenciacion de los osteoclastos a partir de las células de médula ésea es deficiente en estos
ratones con inactivacion de PI3K-y. Kang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2010, 107(29): 12901-12906, 1977. Un
objetivo del presente estudio era evaluar el efecto del inhibidor selectivo de PI3K-y sobre la diferenciacion de los
osteoclastos a partir de macréfagos de la médula ésea. El compuesto BB es un compuesto selectivo de PI3K-gamma
indicado en la presente memoria que presenta una proporcion de selectividad delta/gamma superior a
aproximadamente 50.

Macroéfagos derivados de médula 6sea como progenitores de osteoclastos: Se recolectaron los huesos largos de
ratones C57B6 jovenes y se extrajo la médula 6sea mediante lavado suave de las cavidades de la médula 6sea con
una aguja de calibre 28. Se cribaron las células y se eliminaron los glébulos rojos utilizando tampén de lisis de glébulos
rojos (Sigma). Las células de la médula 6sea se diferenciaron en macréfagos utilizando 20 ng/ml de FECM de ratén
(RnD Systems) durante 3 dias (RPMI y FCS al 20 %). Se lavaron las células con PBS y se levantaron con acutasa
durante 10 minutos.

Ensayo de diferenciacion de osteoclastos: Las células macrofagas de la médula ésea se sembraron a razén de
150.000 células por pocillo en una placa de 96 pocillos en a MEM FCS al 10 %. Se trataron las células con DMSO o
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compuesto BB en DMSO durante 40 minutos antes de la adicién de citoquinas. A continuacion, se afiadieron 25 ng/ml
de FECM de ratén con o sin RANKL de ratén (100 ng/ml, RnD Systems) durante 6 dias. Se llevaron a cabo cambios
de medio (incluyendo los farmacos) los dias 3 y 5. A continuacion, se fijaron las células y se tifieron con el kit de
ensayo de fosfatasa acida resistente a tartrato (TRAP, por sus siglas en inglés) de Sigma siguiendo las instrucciones
del fabricante. Se contaron manualmente las células positivas para TRAP y las células que experimentaban una
diferenciacion osteoclastica) en un transecto de los pocillos por triplicado (a una concentracién de 20X) que cruzaba
la parte méas ancha de cada pocillo.

Resultados: Los resultados se ilustran en la FIG. 17, que muestra que el compuesto BB evita la diferenciacion activada
por RANKL de los osteoclastos a partir de macrofagos de la médula 6sea. Los resultados indican que los compuestos
selectivos de PI3K-y pueden utilizarse para el tratamiento de las enfermedades 6seas basadas en osteoclastos.

Ejemplo 260: farmacocinética

El objetivo del estudio era evaluar la farmacocinética del compuesto BB tras la administracion de una sola dosis y la
administracion de dosis repetida en ratones CB6F1 hembra. Se administré compuesto BB por via oral a una dosis de
2,7,5y 15 mg/kg una vez al dia durante 3 dias consecutivos en ratones hembra (ratones CB6F1 hembra, n=72 (5a 6
semanas de edad)). Los animales se dividieron en tres grupos de administracion: Compuesto BB a 2 mg/kg, PO en 5
% de NMP, 95 % de PEG400; compuesto BB a 7,5 mg/kg, PO en 5 % de NMP, 95 % de PEG400, y compuesto BB a
15 mg/kg, PO en 5 % de NMP, 95 % de PEG400.

El compuesto BB se administrd por via oral una vez al dia durante un total de tres dias a un volumen de dosis de 10
mi/kg basado en el peso corporal mas reciente. Los animales se pesaron diariamente antes de la administracion. El
dia de la primera dosis, los animales fueron monitorizados estrechamente durante la 12 hora después de la
administracion; los animales fueron observados por lo menos dos veces durante las 4 horas siguientes a la
administracion de la dosis, y al final del dia. En los siguientes dias de administracion, se anoto el estado de los animales
antes de la administracion; los animales fueron observados en las 4 horas siguientes a la administracién y al final del
dia. Podia realizarse una monitorizaciéon incrementada en el caso de que los animales mostrasen signos clinicos. En
el caso de que un animal mostrase signos clinicos leves a moderados de toxicidad, podria suspenderse la
administracion, en consultas con el director del estudio, para permitir la recuperacion del animal.

Se recogieron muestras en la predosis, y 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6 y 24 h después de la primera dosis el dia 1 y predosis
(valle), 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6 y 24 h después de la dosis final el dia 3. Los animales recibieron una unica dosis oral diaria
durante 3 dias consecutivos. Se recogié sangre mediante sangrado retroorbital en todos los puntos temporales el dia
1. El resto de extracciones de sangre se recogid mediante una puncion cardiaca. La sangre se recogio en tubos
K2EDTA y los tubos se dejaron sobre hielo humedo. En los 15 min siguientes a la recoleccion, la muestra se centrifugd
a 10.000 rpm a 4°C durante 10 min en una centrifuga de laboratorio y el plasma se transfiri6 a un nuevo tubo de
microcentrifuga.

La FIG. 18 muestra la concentracion media de compuesto BB libre en plasma 1 o 5 horas después de la administracion.
La FIG. 19 muestra los resultados del estudio, anteriormente, de medicién de un curso temporal de 24 horas de
concentracion libre en plasma de compuesto BB. El presente experimento indica que el compuesto BB presenta una
buena estabilidad en suero y que resulta adecuado para la administracion, p.ej., una vez al dia.

Se llevd a cabo un estudio similar con compuesto 88. La FIG. 20 muestra los perfiles de concentracion media de
compuesto 88 libre en plasma-tiempo para ratones C57 hembra con administracion de 2, 7,5 o 15 mg/kg PO. A
continuacion, se proporciona una tabla que detalla los resultados para el compuesto 88:

Crmax (Ng/Ml) | tmax (h) | tiast (h) | AUCqitimo (ng*h/ml) AUC,. AUC,. ti2 (h)
ine (ng=h/ml) | s (ng*h/ml)
2 mg/kg PO de 654 2 8 3891 N/A 3891 N/A
NMP
7,5 mg/kg PO de 3705 1 24 20625 20684 15819 2,8
NMP
15 mg/kg PO de 5705 1 24 71746 81234 34591 7.9
NMP
N/A=No aplicable debido a insuficientes datos de puntos en la etapa terminal

Lo anterior muestra que el compuesto 88 también presenta una buena estabilidad en suero y resulta adecuado para
la administracion.

Ejemplo 261: efectos del compuesto BB sobre la activacion de las células T
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El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto de diversos antigenos (Con-A) sobre la activacion de las células
T en sangre completa humana vs. sangre diluida 1:1 utilizando los compuestos de ensayo en el punto temporal de las
24 horas.

El medio de activaciéon de las células T incluia RPMI-1000 ml, MEM NEAA-10 ml, piruvato sédico (100 mM)-10 ml,
Pen-strep-10 ml, 2-mercaptoetanol-1 mly FBS-100 ml. Se sembraron 100 ul de sangre completa en una placa de 96
pocillos. Se utilizaron solo los 60 pocillos internos y se llenaron los exteriores con medio o PBS. Sangre completa
humana diluida con suero al 5 %-RPMI 1640 1:1 y siembra de 100 pl en placa de 96 pocillos. Se utilizaron solo los 60
pocillos internos y se llenaron los exteriores con medio o PBS. Se dejaron las muestras en reposo durante 45 minutos
en el incubador y después se trataron con compuesto BB durante 45 minutos.

El compuesto se diluyé con DMSO (Sigma hybridmax). Para la concentracién mas alta, de 1000 nM, partiendo de una
solucion madre 10 mM, se afiadieron 300 pl de DMSO a placas de pocillos profundos. A la concentracion mas alta, se
afiaden 10 pl de solucién madre de compuesto 10 mM. Ver la tabla, posteriormente.

DMSO | DMSO@00 | DMSO | DMSO | DMSO | DMSO | DMSO | DMSO | DMSO DMSO
(200u) | u)+soucon | (200u) | (2004) | (2004) | (200p) | (200u) | (200u) | (2004) | (200)
madrede (50pidel | (B0pldel | (B0pldel | BOuldel | (BOpldel | (BOpidel | (BOpldel | (BOuldel
compuesto pocilo pocilo pocilo pocilo pocilo podilo podilo podilo
anterior) | anterior) | anterior) | anterior) | anterior) | anterior) | anterior) anterior)

compuesto 10 pl

Se preparo una placa de medio a partir de la placa de DMSO afadiendo 100 pl a 900 pl de medio en una placa nueva
de pocillos profundos, golpeando suavemente y dejando en un mezclador durante 5 minutos.

Las placas celulares reposadas se sacaron del incubador. Se afiadieron 12 ul de compuesto diluido de la placa de
medios (DMSO final: 1 %) y se incubaron durante 45 minutos.

Se prepard Con-A de la manera siguiente: 200 pl de solucién madre en 1 ml de medio, 100 ul de lo anterior en 1 ml
de medio, 100 ul de lo anterior en 1 ml de medio. Concentracién mas alta utilizada. Lo anterior se analizo tras 24 horas.

10x solucién madre en medio, adicion de 12 ul a cada pocillo. Incubacion a 37°C en camara humeda durante 24 horas
con 5 % de CO». Se analizé mediante ELISA multiplex de MSD. Panel proinflamatorio humano 1 Kit V-Plex de IFNg.

Medios | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A
Medios | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A

Medio | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A
CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A
CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A
CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A | CON-A

La FIG. 21 muestra los efectos del compuesto BB y del compuesto AA sobre la activaciéon de las células T, medida
por la inhibiciéon de IFN-y. Debido a que el compuesto BB es altamente selectivo para PI3K-y y el compuesto AA es
altamente selectivo para PI3K-8, las ICso muy diferentes de los compuestos en el presente ensayo (3 nM para el
compuesto AA y 2500 nM para el compuesto BB) indican que PI3K-5 es importante para la activacion de las células T
y PI3K-y es menos importante.

Ejemplo 262: efecto del compuesto BB sobre la diferenciacion de MAT M2 murinas

El compuesto BB, que inhibe selectivamente PI3K-y, y el compuesto AA, que es altamente selectivo de PI3K-9, se
sometieron a ensayo para su capacidad de bloquear la diferenciacion de las células mieloides en MAT M2, y se
muestran los resultados en la FIG. 22A y en la FIG. 22B, respectivamente. Los niveles elevados de ARG1 (arginasa-
1) indican que las células mieloides se estan diferenciando en macréfagos M2, por lo que niveles mas bajos de ARG1
respecto al control indican interferencia con la diferenciacién en macrofagos M2. La expresion de arginasa-1 agota la
arginina en el microambiente tumoral, estimulando de esta manera la muerte de las células T y la inhibicion de las
células NK. Schmid et al., Proceedings: AACR 103rd Annual Meeting 2012, Cancer Research: 15 de abril 15, 2012;
volumen 72, numero 8, suplemento 1. El compuesto BB inhibe la diferenciacién de las MAT m2 mucho mas
eficazmente que el inhibidor de PI3K-0. Los MAT M2 estimulan la supervivencia de las células de cancer (FIG. 23).
Debido a que el compuesto BB evita la diferenciacion en células M2 protumorales, el presente experimento indica que
el compuesto BB se espera que incremente la respuesta inmunitaria antitumoral del sujeto.

Se llevé a cabo un experimento similar con células de médula ésea que se diferenciaban en CSDM. El compuesto BB

suprime tanto VEGF (FIG. 24A) como ARG1 (FIG. 24B) en un ensayo de diferenciacion de células supresoras
derivadas de mieloides.
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Se llevé a cabo un experimento similar sobre la diferenciacion en M1. El compuesto BB no presenté un efecto
observable sobre la diferenciacion en macréfagos M1 (datos no mostrados). De acuerdo con lo anterior, el compuesto
BB no se espera que interfiera con las actividades antitumorales de los macréfagos M1.

Ejemplo 263: actividad como agente individual del compuesto BB en el modelo de carcinoma pulmonar de
Lewis

Se sometié a ensayo el compuesto BB en el modelo de carcinoma pulmonar de Lewis, que es conocido de la técnica
y se ha descrito brevemente antes en la presente memoria.

Se prepardé un modelo de tumor CPL brei y se inyectd por via subcutanea en un ratén en la zona del flanco trasero.
Se preparo el tumor brei de la manera siguiente. Se cultivaron células tumorales LL2-Luc en DMEM+FBS al 10 %. Las
células se implantaron a razon de 1x108 células/100 pl s.c. en el flanco de ratones C57 Albino (macho). Una vez los
tumores habian alcanzado 1000 mm?, se recolectaron. Solo se recolectd el tejido vivo blanco. Cualquier material que
contuviese sangre o zona necrotica visible se aislo respecto del tejido tumoral. El tejido tumoral se introdujo en un
homogeneizador de tejidos Dounce con 5 ml de DMEM (no FBS) caliente. Se recogieron aproximadamente 1 a 2
gramos de tejido tumoral, se homogeneizaron, se agruparon en un tubo Falcon de 50 ml y se contaron las células. Las
células se centrifugaron a 12.000 rpm y se decanté el FBS. Las células se resuspendieron hasta una densidad de
1x107 células/ml en PBS estéril. Se implantaron 100 pl de células/raton s.c. en la zona del flanco trasero. Se repitié
este procedimiento una vez mas antes de llevar a cabo el estudio de eficacia sobre el tumor brei.

Las FIGS. 25A y 25B muestran que el compuesto BB demuestra actividad de agente unico en el modelo de carcinoma
pulmonar de Lewis. La FIG. 26 muestra las concentraciones medias de compuesto BB libre en el tumor y en plasma
tras 12 dias de administracion oral diaria en solucién de NMP. A continuacion, se proporciona una tabla con los
detalles:

Tejido Grupo de dosis Tiempo (h) Cono libre (nM) SD Cono libre
Plasma 3 mg/kg Valle 0,75 0,408
2h 25,9 14,0
7,5 mg/kg Valle 8,99 7,21
2h 99,0 66,3
15 mg/kg Valle 8,39 3,67
2h 157 72,2

Los resultados indican que la exposicion se incrementd con el incremento de la dosis. A las 2 h, los niveles de
compuesto BB eran superiores a la ICsp gamma celular en todos los grupos. Para los grupos de 7,5 mg/kg y de 15
mg/kg, eran superiores a la ICso gamma a las 24 h.

Ejemplo 264: efectos del compuesto BB sobre el crecimiento tumoral en modelos de cancer de colon CT26 y
MC38

El propdsito del presente estudio era determinar la eficacia del compuesto BB como agente unico y en combinacion
con anti-PD-L1 en el modelo de aloinjerto de CT26 de cancer de colon de raton. CT26 es una linea celular de carcinoma
de colon no diferenciado inducido por N-nitroso-N-metiluretano (NNMU). Se clond para generar la linea celular
denominada CT26.WT (numero de catalogo de ATCC n°® CRL-2638). En ratones Balb/c hembra de 5-6 semanas de
edad (Jackson Labs) se implantaron por via subcutanea 5x10° células CT26 en 200 ul de PBS. Las células CT26 se
cultivaron en DMEM complementado con FBS al 10 %. La administracion se inici6 una vez los tumores habian
alcanzado un volumen medio ~100 mm?3. La administracion de los compuestos se llevo a cabo segun la tabla a
continuacion:

Tabla 23
Grupo n° de ratones/grupo (n) Comp. BB PO QD a-PD-L1 IP Q3D
mg/kg pg/raton
1 15 0 0
2 15 6 0
3 15 0 200
4 15 6 200

Vehiculo del compuesto BB: 5 % de NMP/95 % de PEG400

El compuesto BB se preparé a una dosis de 0,6 mg/ml en 5 % de NMP/95 % de PEG400
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Control de isotipo (IgG2b de rata purificada Ultra-LEAF, control de isotipo k, clon RTK4530, lote n° B180477, Biolegend,
n° de cat. 70640)

Anticuerpo anti-PD-L1 (anticuerpo B7H1 anti-CD274 de raton purificado Ultra-LEAF, PD-L1-, clon 10F9G2, lote n°
B178331, Biolegend, n° de cat. 124318)

Régimen de dosis:

Compuesto BB: QD durante 3 semanas a una dosis de 5 ml/kg
Anti-PD-L1: cada tercer dia para un total de 4 dosis
Se midieron los pesos corporales y volimenes tumorales tres veces a la semana.

La FIG. 27Ay la FIG. 27B muestra el compuesto BB administrado junto con un inhibidor del punto de control anti-PD-
L1 en el modelo CT26. La FIG. 27A muestra el efecto sobre el volumen tumoral respecto al tiempo. La FIG. 27B
muestra el porcentaje de supervivencia respecto al tiempo.

La FIG. 28 muestra que la expansion CSDM tras el tratamiento de ciclofosfamida se produce dentro del marco temporal
de 5 a 9 dias y que esta expansioén fue reducida por el compuesto BB en el modelo de CT26.

Un segundo modelo de cancer de colon, el modelo de M38, se utilizé para evaluar adicionalmente los efectos del
compuesto BB. En dicho modelo, se aplica una linea celular de cancer de colon singénico por via subcutanea. El
disefio experimental fue el siguiente.

Se prepararon ratones CR C57BL/6 hembra con 1x108 células MC38 en Matrigel al 0 % s.c. en el flanco. El volumen
de inyeccién celular era de 0,05 ml en cada ratdon. Una vez los tumores habian alcanzado un tamafio medio de 80 a
100 mm?, se emparejaron y se inicié el tratamiento. Se midieron los tumores con un calibrador cada dos semanas.

Las dosis y formulaciones fueron las siguientes: 5-FU en D5W; compuesto BB en 5 % de NMP/95 % de PEG. El
volumen de la dosis era de 5 ml/kg.

Para todos los animales, se recogié sangre mediante puncion cardiaca terminal bajo anestesia con isoflurano. Se
proceso la sangre para obtener el plasma. Ademas, se recogieron muestras tumorales.

La FIG. 29A muestra que la monoterapia de compuesto BB inhibié significativamente el crecimiento tumoral en el
modelo de cancer de colon MC38. La FIG. 29B muestra los efectos de compuesto BB y 5-FU utilizados por separado
y en combinacion en el modelo de MC38.

Al final del estudio, se aislaron los tumores, se fijaron en formalina tamponada neutra al 10% y se incluyeron en parafina
para el analisis histologico. Se cortaron secciones tumorales para vehiculo y monoterapia de compuesto BB para el
analisis inmunohistoquimico. Se identificaron las células T dentro de las secciones tumorales mediante la utilizacion
de un equipo de inmunohistoquimica automatizado de anticuerpos especificos de CD3 (Ventana). Después de la
tincion, los portaobjetos se digitalizaron mediante un equipo de escaneo de portas Aperio. A continuacién, se
cuantificaron las secciones tumorales tefiidas con el software Definians con el fin de evaluar el porcentaje de células
positivas para CD3 dentro de cada tumor. La FIG. 30 muestra que los tumores de MC38 tratados con compuesto BB
presentan significativamente mas células T CD3+ intratumorales que el grupo de vehiculo. El volumen tumoral final se
represento graficamente como una funcion del porcentaje de células T CD3+ en la muestra de vehiculo (FIG. 31A) y
la muestra de monoterapia de compuesto BB (FIG. 31B), respectivamente. Se afiadié una linea de tendencia a los
graficos de vehiculo y monoterapia de compuesto BB. Los volimenes tumorales finales de vehiculo no se
correlacionaban con el porcentaje de células T CD3+, mientras que en la cohorte de monoterapia de compuesto BB,
los volumenes tumorales finales se correlacionaban fuertemente con el porcentaje intratumoral de células T CD3+
(R?=0,7873). Los resultados indican que el flujo de entrada significativo de células T CD3+ con la inhibicién de PI3K-
gamma conduce a reducciones del tamafio tumoral.

Ejemplo 265: efecto del compuesto BB en el modelo de linfoma folicular humano de células B DoHH2

El propésito del presente estudio era evaluar la actividad antitumoral del compuesto AA y del compuesto BB solos y
en combinacion en el modelo subcutaneo de linfoma folicular de células B transformado humano DoHH2 en ratones
CB17.SCID hembra. DoHH2, una linea celular de linfoma folicular de células B humano, se cultivo en cultivo de tejido
(RPMI-1640 filtrado, complementado con suero de feto bovino al 10%) y se implanté (5x10° células en 100 ul de medio
RPMI-1640 y 100 ul de Matrigel (sin LDV)) por via subcutanea en el flanco trasero de ratones CB17.SCID hembra. El
tratamiento se inicié una vez los tumores habian alcanzado 100 mm?® de volumen. En grupos de administracion de 15
ratones por grupo se administré el farmaco de la manera siguiente: 1. Vehiculo (5 % de NMP y 95 % de PEG400) +
Vehiculo; 2. Compuesto AA (10 mg/kg) + Vehiculo; 3. Compuesto BB (15 mg/kg) + Vehiculo; 4. Compuesto AA +
Compuesto BB. Los animales recibieron dosis durante 21 dias consecutivos Se determinaron comparaciones de
eficacia mediante mediciones de los tumores con calibrador tres veces a la semana.
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Las FIGS. 32A 'y 32B mostraron el resultado de inhibir PI3K-y (compuesto BB) y/o PI3K-0 (compuesto AA) en el modelo
DoHH2. La FIG. 32B es un estudio repetido. La inhibicion doble de PI3K-0 y PI3K-y fue superior a la inhibicion de
cualquiera de las isoformas por si sola.

Ejemplo 266: efectos del compuesto BB y/o de la inhibicion de PDL-1 sobre el crecimiento tumoral en un
modelo ortotépico de cancer de mama 4T1

El inhibidor selectivo de PI3K-y, el compuesto BB, la terapia de punto de control inmunitario, PDL-1, se sometieron a
ensayo separadamente y juntos para los efectos sobre el crecimiento tumoral en el modelo de cancer de mama 4T1.
Dicho sistema modelo se describe en mayor detalle en el Ejemplo 227. Brevemente, en dicho estudio se inici6 el
tratamiento una vez los tumores habian alcanzado 100 mm?3. EI compuesto BB o vehiculo se administro por via oral
una vez al dia durante 3 semanas. Se administraron anticuerpos anti-PD-L1 o de control de isotipo por via
intraperitoneal una vez cada 3 dias durante un total de 5 dosis. En una muestra de 15 ratones, los grupos de
administracion fueron los siguientes. 1. Vehiculo + control de isotipo (IgG2bk de rata, 200 ug); 2. Compuesto BB7 (7,5
mg/kg), PO + control de isotipo (200 ug); 3. Vehiculo + anti-PD-L1 (200 ug); 4. Compuesto BB (7,5 mg/kg), PO + anti-
PD-L1 (200 pg). Durante el experimento, se midié el flujo de luciferina tumoral dos veces a la semana. Se determinaron
comparaciones de eficacia mediante mediciones de los tumores con calibrador.

La FIG. 33A muestra un crecimiento tumoral reducido con compuesto BB y/o la inhibicion de PDL-1 en un modelo de
cancer de mama 4T1 ortotdpico. La FIG. 33B muestra un flujo reducido de luciferasa total con compuesto BB y/o la
inhibicion de PDL-1 en un modelo de cancer de mama 4T1 ortotopico. La FIG. 34 muestra que el compuesto BB
demuestra actividad de agente unico en el modelo de cancer de mama 4T1 subcuténeo y que el efecto antitumoral
del compuesto BB se mantuvo durante por lo menos 6 dias después de la interrupcién del tratamiento con compuesto
BB.

El modelo 4T1 también se utilizé para determinar la actividad anticancer de compuesto BB y 5-FU, docetaxel o
paclitaxel. Brevemente, el tratamiento se inici6 una vez los tumores habian alcanzado ~50 mm?® de volumen. El
compuesto BB o vehiculo se administré por via oral una vez al dia a una dosis de 15 mg/kg en la formulacion de NMP
en ratones Balb/c hembra durante 2 semanas. Se administraron por via intraperitoneal docetaxel 33 mg/kg Q7D x2,
paclitaxel 10 mg/kg Q5D x3, 5-FU 50 mg/kg QOD x7 o solucion salina. Se determind la eficacia segun volumen tumoral
y mediciones de la luciferina. Las mediciones de los tumores y de los pesos corporales se obtuvieron tres veces cada
semana. Las mediciones de luciferina se realizaron dos veces a la semana.

La FIG. 35 muestra que el compuesto BB por si solo consiguié una reduccién del crecimiento tumoral, mientras que
la coadministracion del compuesto BB y 5-FU consiguié una reduccion adicional. La FIG. 36 muestra que el compuesto
BB demuestra actividad de agente unico en el modelo de cancer de mama 4T1 subcutaneo, mientras que la
coadministracién con docetaxel, paclitaxel o 5-FU consiguié una reduccion adicional del crecimiento tumoral.

En algunos casos, un tumor que esta siendo tratado con una terapia inmunitaria puede experimentar un incremento
transitorio de tamafio, ver ASCO 2008, resumen n° 3120 Wolchok. Sin embargo, dicho incremento de tamafio no se
debe necesariamente al crecimiento de las células cancerosas. Por el contrario, podria deberse a la infiltracién tumoral
de linfocitos antitumorales.

En resumen, el compuesto BB mostré actividad en modelos de cancer de mama, cancer pulmonar, cancer de colon y
glioblastoma.

Ejemplo 267: estudios farmacodinamicos en modelos singénicos murinos de mama, pulmén y colon
Se caracterizo el efecto del compuesto BB sobre los infiltrados inmunitarios en tumor saélido.

Se llevo a cabo un analisis inmunohistoquimico para determinar la distribucion de las células inmunitarias dentro del
tumor. En particular, se examinaron las células mieloides CD11b, al igual que las células T reguladoras vs. las
efectoras (CD3, CD4, CD8 y FoxP3). Brevemente, se llevo a cabo analisis IHQ para CD11b o CD68* de la manera
siguiente: los anticuerpos de CD11b se encuentran disponibles de Abcam, clon 1-70, n° de catalogo ab 8878. Los
anticuerpos de CD68 se encuentran disponibles de Abcam, clon FA-11, n° de catalogo ab 53444. Se fijaron los tejidos
en metanol frio, se secaron al aire y después se tifieron utilizando un protocolo de IHQ Omni-UltraMap HRP XT

Como linea base, las células de cancer de mama murino no tratadas mostraron niveles moderados de células
mieloides CD11b* (datos no mostrados). La FIG. 37A muestra que, con el tratamiento con compuesto BB, se produjo
una reduccion de la tincion de las células mieloides CD11b+ en zonas viables de los tumores 4T1 bajo tratamiento con
compuesto BB en comparacién con vehiculo, el dia 13 del estudio. Sin restringirse a ninguna teoria en particular, la
reduccion de las células mieloides asociadas a tumor tumorigénicas puede resultar en la activacién de células T
citotoxicas y en inmunidad antitumoral. La FIG. 37B muestra un analisis de imagenes de tejidos tumorales tratados
con compuesto BB o vehiculo, en las que el compuesto BB resultdé en una reduccion de las células CD11b+ en el
tumor. La FIG. 37C muestra la cuantificacion del porcentaje de células CD11b+ o de las células CD68+ en tejido
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tumoral tratado con compuesto BB o vehiculo. La FIG. 37E y la FIG. 37F muestran la cuantificacion de los niveles de
CD11b mediante IQC sobre células tumorales procedentes de tumores en almohadilla grasa mamaria 4Tl-luc; el
compuesto BB redujo el porcentaje observado de células tumorales. Al cuantificar las imagenes como células CD11b+
respecto al total de células viables (FIG. 37E), se obtuvo un valor de p en la prueba t de Student de 0,0355, en la
comparacion entre las células tratadas con el compuesto BB y los controles. Al cuantificar las imagenes como zona
tefiida CD11b"* respecto al total de zona visible (FIG. 37F), se obtuvo un valor de p en la prueba t de Student de 0,0441,
en la comparacioén entre las células tratadas con el compuesto BB y los controles. De esta manera, el compuesto B
causa una reduccion estadisticamente significativa de las células CD11b* en el presente ensayo. Las FIGs. 37Gy 37H
muestra un analisis IHQ adicional que muestra como el compuesto BB afecta al porcentaje de células tefiidas con
CD11b. Al cuantificar las imagenes como células CD11b+ respecto al total de células viables (FIG. 37G), se obtuvo
un valor de p en la prueba t de Student de 0,0864 (d16) o de 0,3967 (d22), en la comparacion entre las células tratadas
con el compuesto BB y los controles. Al cuantificar las imagenes como zona tefiida CD11b* respecto al total de zona
visible (FIG. 37H), se obtuvo un valor de p en la prueba t de Student de 0,2074 (d16) o de 0,1538 (d22), en la
comparacion entre las células tratadas con el compuesto BB y los controles. Tal como indica la FIG. 37D, hay una
fuerte correlacion entre las células mieloides CD11b* y CD68" en los tumores 4T1 tratados con compuesto BB.

Se llevo a cabo citometria de flujo para obtener un analisis mas amplio de subgrupos celulares. En particular, el estudio
examind células T vs. células mieloides, subgrupos de células mieloides, células T reguladoras vs. efectoras, y
marcadores tumorales vs féormula leucocitaria (p.ej., la expresion de PD-L1 sobre el tumor).

Pueden identificarse diferentes poblaciones de células mieloides asociadas a tumor mediante citometria de flujo, p.€j.,
células mieloides inmaduras monociticas (CMi), CMi granulociticas/neutréfilos, macréfagos asociados a tumor (MAT)
y CSDM granulociticas. Las diferentes oblaciones y paneles para detectar las CSDM se indican en Cancer Discovery
2011;1:54-67 Los tumores pueden variar en su composicion de células mieloides. En modelos de tumor LLC brei
tratados con compuesto BB, se redujo el numero de MAT Infiltrantes, tal como se muestra en la FIG. 38A. El presente
experimento indica que el compuesto BB reduce con éxito un tipo de células inmunosupresoras en el microambiente
tumoral, apoyando el modelo de que el compuesto BB trata el cancer mediante el bloqueo de la inmunosupresion en
el sitio tumoral o en proximidad al mismo. En un modelo de cancer de colon (tumores subcutaneos CT26), el
compuesto BB redujo el numero de CMi monociticas, tal como se muestra en la FIG. 38B. La FIG. 39 muestra que el
compuesto BB redujo los macrofagos supresores polarizados en M2. CD206 es caracteristico de los macréfagos M2
(protumorales) o las CSDM, y se redujo la tincion de CD206 en muestras de tumor LLC brei con el tratamiento con
compuesto BB, en comparacion con un control.

En conclusién, el compuesto BB muestra un efecto farmacodinamico sobre las células mieloides que es consistente
con una actividad antitumoral. Se observo dicho efecto en células de cancer de mama 4T1-luc, células de cancer
pulmonar LLC-luc y células de cancer de colon CT26.

Ademas, se llevé a cabo el perfilado del ARN para determinar el estado de M1 vs. M2 de los macréfagos diferenciados,
asi como un panel inmunosupresor vs. inflamatorio mas amplio en tumores completos.

Los macréfagos M2 pueden producirse de la manera siguiente. Se sacrifican los ratones y se recogen fémures y tibias.
Se sumergen los huesos en una placa Petri en etanol al 70% durante 1 a 2 min, se sacan los huesos y se deja que se
seque el etanol durante 3 a 4 min. Se recorta una porcion muy pequefa del extremo de los huesos para facilitar el
acceso por insercion de una aguja. Utilizando una aguja 27g llena de medio que contiene DMEM + FBS al 10 % +
pen/strep al 1 % (DMEM completo), se extrae la médula 6sea de ambos extremos de los huesos a una placa Petri de
15 ml. Se pipetea la médula ésea para disociar las células de médula ésea. Se centrifuga y se afiade 1x tampon de
lisis de glébulos rojos al pellet. Se deja que los gldbulos rojos lisen durante 2 min y después se afaden cantidades
iguales de DMEM completo y se centrifuga. La médula ésea de un ratén puede dividirse en 2 placas Petri que contienen
7 ml de medio BMM (DMEM + FBS al 20 % + pen/strep al 1 % + 50 ng/ml de M-CSF). El dia en que se siembran en
placa de Petri las células es el dia uno. El dia cuatro, se afiaden 3 ml de medio BMM a cada placa. Se afiade M-CSF
inmediatamente antes del cultivo. Las células estan listas para la polarizacion el dia 6.

A continuacién, pueden polarizarse las células. Para recolectar las células, eliminar el sobrenadante y lavar una vez
con 1x PBS. Anadir 4 ml de solucion de disociacion a cada placa Petri. Dejar durante 5 a 10 min y recoger las células
y lavar la placa Petri con DMEM completo para obtener todas las células sobre la placa. Un tiempo de recoleccién mas
largo puede incrementar el rendimiento. En este punto pueden sembrarse las células en las placas para los
experimentos.

1. Afdadir DMEM + FBS al 10 % + pen/strep al 1 % a los pellets celulares.

2. Sembrar las células en placas de 12 pocillo (1x108 células/2 ml de medio por pocillo) en DMEM completo que
contiene 20 ng/ml de M-CSF.

3. Para la polarizacion en M1 afiadir: 20 ng/ml de IFNg + 100 ng/ml de LPS durante 24 h.

4. Para la polarizacién en M2 anadir: 20 ng/ml de IL-4 - 4 ng/ml durante 48 h.

5. AfAadir los tratamientos/inhibidores simultaneamente.

6. Anadir el farmaco de ensayo (por ejemplo, concentraciones de ensayo del compuesto BB +/- controles de
DMSO)
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7. Recolectar el ARN.

La cantidad y calidad del ARN pueden evaluarse para la normalizacién antes de la RT-PCR. Se lleva a cabo la qRT-
PCR siguiendo las recomendaciones del fabricante, utilizando el kit 'RNA to CT one step' de los kits de cebadores ABI
y ABI tagman para los genes relevantes. En el caso de que las células se analicen mediante FACS, las células
diferenciadas se lisan/fijan (bd) después de la recoleccion y se congelan. La tincion para CD206 de ratén (Biolegend
161707) y ARG-1 (R & D Systems, IC5868F) se lleva a cabo en tampdn de tincion BD con BSA.

Se llevo a cabo el perfilado de la expresion del ARN para el inmunofenotipado con una matriz de baja densidad Tagman
(TLDA, por sus siglas en inglés). La Tabla 24, a continuacion, muestra un panel de genes que pueden utilizarse para
determinar el fenotipo de los infiltrados inmunitarios.

Tabla 24. Genes que pueden utilizarse para determinar el fenotipo de los infiltrados inmunitarios.

Poblacion Eliminacion inflamatoria Activacion de Inmunosupresores | Microambiente tumoral y
celular de tumores Células T angiogenesis
CD45 TNFa IL6R FOXP3 PDGF
CD11c IFNy CD62L CTLA4 FECV
CD11b IL12b CD25 INOS VEGFR1

CD3 Granzima B CD80 IDO VEGFR2
CD4 CD86 TGFb SMAla
CD8 CD83 IL10r
CD68 CD137L PD-1

GITRL ARG1

CD40 PDL1

OX40L BACH2

0X40 ADM

Se implantaron células de cancer pancreatico KPC en animales singénicos que seguidamente fueron tratados con
vehiculo (n=13), compuesto BB a una dosis de 3 mg/kg (n=7), anti-PDL1 (n=9) o una combinaciéon de compuesto BB
y anti-PDL1 (n=8). Para los tumores de raton, se molieron las muestras congeladas instantdneamente, con un molino
Genogrinder a temperaturas de nitrégeno liquido y se aislo el ARN con trizol. A continuacion, se lavé la muestra con
Qiashredder y después se utilizé un kit RNeasy.

Los datos se analizaron de la manera siguiente. Se utilizaron los valores de CT para el analisis. Para cada muestra Si
y cada gen, se calcularon los valores siguientes.

dCT(Si,gen) = CT(Si,gen) - CT(Si,ACTB)
ddCT(Si,gen) = dCT(Si,gen) — mediana(dCT(muestras tratadas con vehiculo, gen))
RQ(Si,gen) = 2(ddCT(Sigen)
Lo anterior generd una matriz de valores RQ: 48 genes (filas) x 39 muestras (cols.)

Se afadieron cuatro filas a la matriz RQ para representar el tratamiento con vehiculo, compuesto BB, anti-PDL-1 o
una combinacion de compuesto BB y anti-PDL-1. El analisis se realizd6 con un paquete R 'Non-negative Matrix
Factorization' (NMF) con rango=3 y el algoritmo "lee". La FIG. 40 muestra que la normalizacion respecto a la $-actina
proporciona una expresion estable de los genes de GAPDH y 18S genes.

El anélisis mostré que los marcadores de macréfago M2, VEGF y ARG-1, presentaban una tendencia a una reduccion
por el compuesto BB con o sin anticuerpo de PDL-1. Este resultado concuerda con la inhibicién por compuesto BB de
la diferenciacién o la migracion de los macrofagos M2.

El andlisis indica que el compuesto BB por si solo resultd en una tendencia de reduccion de los genes de T reguladoras
y T efectoras, y en una reduccién de los marcadores de activacion de las células dendriticas. Un anticuerpo de PDL-
1 en combinaciéon con compuesto BB no mostré dichos efectos. Indica ademas que el compuesto BB por si solo o en
combinacioén con anticuerpo de PDL1 rinde una reduccioén en los genes de M2 ARG-1 y VEGF, es decir, el compuesto
BB aparentemente reduce el nivel de células M2 en la muestra, por ejemplo, mediante el bloqueo de la diferenciacion
de las células de médula 6sea en células M2. A modo de control, el anticuerpo de PDL-1 resulté en la induccion
esperada de genes proinflamatorios. La FIG. 41 muestra el efecto del compuesto BB sobre los marcadores Cd8b1,
Pdcd1/PD1, Cd4, Cd3e, Foxp3 y Clla4 con o sin anticuerpo de PDL-1. La FIG. 42A muestra que los marcadores de
macréfago M2, VEGF y ARG-1 resultan reducidos por el compuesto BB con o sin anticuerpo de PDL-1. La FIG. 42B
muestra el efecto del compuesto BB con o sin anticuerpo de PDL-1 sobre los marcadores de macréfago M2, ARG1,
VEGFa y ADM.
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Ejemplo 268: propiedades fisicas y farmacocinéticas del compuesto BB

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto BB son de tipo farmaco, y adecuadas para la utilizacion del compuesto
como un farmaco. Por ejemplo, el compuesto BB presenta un peso molecular de 528,6 Da, un cLog P de 4,0, una
estabilidad en fluido gastrico simulado 38° >4 horas y una pKa que no muestra ionizacion entre pH 3 y 10.

Se examinaron las caracteristicas ADME del compuesto BB y se muestran a continuacion, en la Tabla 25.

Tabla 25. Caracteristicas ADME del compuesto BB

Papp [10° cm/s] a 10 uM

Alto

Flujo de salida de PGP a 10 uM

No

Inhibicion de PGP a 10 uM

98 % (ICs0 < 1 uM)

% libre de PPB a 1 uM

1,0 - 5 % (todas las
especies)

Mic M, C, D, H (tiz min)

>120 todos (incl. de rata)

Hep. M, C, D, H (t1/2, min)

>240 todos (incl. de rata)

Formacion de aducto con GSH Neg.
ICso de viabilidad hep. humano 10-25 yM
ICs0 de inhibicion Cyp Rev. Todos los Cyp > 10 yM
Inhibicion de Cyp dependiente del tiempo a 10 uM Neg.
Induccion de Cyp a 10 uyM Neg. (actividad y ARNm)
FC en el raton, AUCutimo @ 10 mg/kg en solucion de NMP (ngh/ml) 83742

El compuesto BB muestra una elevada permeabilidad de la membrana celular. Ademas, el compuesto no inhibe
sustancialmente CYP. El compuesto BB consigue una biodisponibilidad oral elevada en especies animales de roedores
y de no roedores. El compuesto BB alcanza un volumen elevado de distribucién y parece distribuirse facilmente en las
células/tejidos. Presenta ademas una elevada estabilidad metabdlica. Dicha estabilidad se traduce en un lavado
reducido y una semivida in vivo prolongada. Estas propiedades indican la idoneidad del compuesto para la
administracion in vivo.

El compuesto BB parece ser un inhibidor de P-GP (la glucoproteina P 1A, inhibidor de PI3K-y, tal como el compuesto
BB, puede administrarse opcionalmente en el paciente en combinacion con un segundo terapéutico que es un sustrato
de P-gp. Sin restringirse a ninguna teoria en particular, el inhibidor de P-gp podria ayudar a mantener niveles del
sustrato P-gp en tumores que sobreexpresan el transportador de P-gp.

La semivida oral del compuesto BB es de aproximadamente 3,3 horas en la rata; de aproximadamente 7,1 horas en
el perro y de aproximadamente 10,2 horas en el mono. Basandose en estos datos, se espera que la semivida oral en
el ser humano sea de 10 a 13 horas.

Existe un potencial bajo de inhibicién reversible de las isoformas principales de citocromo P450. No se espera que el
compuesto BB forme metabolitos reactivos.

En un estudio ejemplar, se midieron las concentraciones en plasma de compuesto BB en las 24 horas siguientes a la
administracion oral en ratas (7,5 mg/kg), perro (5 mg/kg) y mono (5 mg/kg) y se muestran los resultados en la FIG. 43.
La exposicion oral del compuesto BB es elevada en rata, perro y mono. La buena biodisponibilidad oral y el lavado
reducido en especies animales de roedores y de no roedores resulta en una exposicion oral elevada.

En otro estudio ejemplar, se midieron las exposiciones en plasma de compuesto BB en ratas después de la
administracion oral a dosis de 10, 25 y 100 mg/kg (mediante ABCO-ultimo) y se muestran los resultados en la FIG. 44.
El incremento de exposicion del compuesto BB es superior o igual al incremento de la dosis. De esta manera, el
compuesto muestra una buena proporcionalidad de dosis-exposicion.

Ejemplo 269: estudios toxicolégicos del compuesto BB

Los estudios de toxicologia in vitro del compuesto BB mostraron que se espera que el compuesto presente una
toxicidad muy baja. Se llevd a cabo un estudio de toxicidad en 6rganos diana (TOD) en ratas. Las ratas recibieron
dosis orales de compuesto BB durante 10 dias. El presente estudio evalué observaciones clinicas/mortalidad, pesos
corporales, patologia clinica, toxicocinética e histopatologia de tejidos seleccionados. Los tejidos estudiadores fueron:
glandula adrenal, médula ésea (fémur), cerebro, intestino delgado (incluyendo GALT), corazoén, intestino grueso, rifion,
estébmago, higado, pancreas, bazo, testiculo y timo. Se seleccionaron las dosis basandose en un estudio de
tolerabilidad a las dosis repetidas, FC y union de proteinas plasmaticas, y las ICso celulares para las isoformas de
PI3K. Las dosis seleccionadas fueron: dosis elevada: 50 mg/kg/dia, que se esperaba que inhibiese las isoformas q, B,
0y y de PI3K; dosis intermedia-alta: 20 mg/kg/dia, que se esperaba que inhibiese las isoformas 8, 6 y y de PI3K; dosis
intermedia-baja: 7,5 mg/kg, que se esperaba que inhibiese la isoforma y de PI3K unicamente, y dosis baja: 1 mg/kg,
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que se esperaba que inhibiese la isoforma y de PI3K unicamente. La formulacion utilizada fue la Formulacion: CMC al
0,5 %, Tween al 0,05 % en agua con compuesto BB.

El estudio TOD indicé que el compuesto BB resultaba bien tolerado durante 10 dias. No se observé mortalidad o
signos clinicos a ningun nivel de dosis. Se produjo una reduccion minima de los pesos corporales en los animales a
dosis alta (5-8 %) en comparacion con el vehiculo. Respecto a la patologia clinica, se observaron cambios minimos
en los neutrdfilos, linfocitos y fibrindgeno (principalmente en los grupos de 20 y 50 mg/kg/dia). En términos de
histopatologia, no se observaron cambios macroscopicos significativos. En el bazo, se produjo un agotamiento linfoide
minimo/leve de la zona marginal y de las vainas linfoides periarteriolares (VLPA) principalmente a dosis = 20 mg/kg/dia,
y en el timo, se produjo un agotamiento linfoide minimo/leve en machos tratados a una dosis = 7,5 mg/kg/dia, y en
hembras a la dosis de 50 mg/kg/dia.

La FIG. 45 muestra las concentraciones de compuesto BB libre en un estudio TOD. El compuesto BB libre alcanzaba
concentraciones que se esperaba que inhibiesen las isoformas de PI3K. La evaluacién de los datos de inhibicion de
isoformas de PI3K respecto a las concentraciones libres en plasma demuestra que las dosis que se administraron
inhibieron las isoformas deseadas. Especificamente, las dosis de 1 y 7,5 mg/kg alcanzaron concentraciones
suficientemente altas para inhibir selectivamente PI3K-y sin inhibir sustancialmente PI3K a, 3 0 8.

Ejemplo 270: efecto del microambiente tumoral sobre la supervivencia de las células de cancer

Las células estromales de médula ésea protegen a las células de LLC frente a la apoptosis espontanea in vitro. Lo
anterior se observé en un experimento en que se afiadieron células de LLC a estroma confluyente y después se evalud
la viabilidad de LLC durante el tiempo. La FIG. 46 muestra que las células de LLC presentan una tasa de supervivencia
mas alta al cocultivarlas con células estromales. El presente experimento sugiere que las células estromales envian
sefales prosupervivencia a las células de LLC, y que estas sefales estan mediadas por PI3K. Los experimentos con
inhibidores selectivos de PI3K-6 y PI3K-y indican que la proliferacion de LLC inducida por TME es dependiente de
PI3K-& (datos no mostrados).

Dicha sefializacion aparentemente también se produce in vivo, ya que se observa un incremento de la sefializacion
de PI3K en centros de proliferacion de los ganglios linfaticos de LLC en el ser humano, medida como niveles elevados
de pS6. Balakrishnan et al., ASH 2013. Ademas de pS6, que es un indicador de la activacion de AKT, dichos centros
de proliferacion presentan niveles elevados de células T, tal como indica la tinciéon de CD3 (datos no mostrados). La
presencia de Ki-67 indica niveles elevados de proliferacion.

Ejemplo 271: desarrollo de un panel de genes para identificar las CSDM

El objetivo del presente estudio es desarrollar un panel de células mieloides para células tumorales disociadas a fin
de medir los infiltrados para MAT y CSDM. Se sometieron a ensayo tumores 4T1 mediante FACS para la presencia
de diversas células inmunitarias. El estudio cuantificé el nivel de Ly6C y Ly6G en la poblacién. El estudio indicé un
enriquecimiento en células 4T1 mucho mayor en modelos de tumor brei granulocitico (Ly6C+, Ly6G+) que en LLC
(datos no mostrados). El analisis de FACS también mostré que las células M2 (o M1) diferenciadas in vitro presentaban
un fenotipo de CSDM "MAT" (datos no mostrados).

Entre los marcadores potenciales de un panel de células mieloides para células M1 se incluyen: M1 CD68 MHCII y
CD68 iNOS (PLoS One, 2013; 8(12): €79769).

Entre los marcadores potenciales de un panel de células mieloides para células M2 se incluyen: CD68+ CD163+ o
CD68+ VEGF+ (PLoS One, 2013; 8(12): €79769).

Entre los marcadores potenciales para un panel de células mieloides para miocitos se incluyen CD14 y CD16, teniendo
en cuenta la relacion entre los dos, p.ej., CD14* CD16" es el patron clasico, mientras que CD14low CD16bright es no
clasico.

CSF1R es otro marcador potencial (Cancer Cell 25, 1-14, 16 de junio, 2014, a2014 Elsevier Inc.). La publicacién
Cancer Cell describe un ensayo de biomarcadores en tumores sélidos.

Entre otros marcadores potenciales para un panel se incluyen CD11b F4/80; CD11b LY6C/G; ARG1, CD206 y la
expresion de MHC, que puede diferenciar entre las células M1 y M2 en el ratén), y VEGF (que se expresa a nivel
elevado en un subgrupo de MAT).

Ejemplo 272: eficacia del compuesto BB en un modelo de glioblastoma

El objetivo del presente estudio es evaluar la actividad antitumoral y efectos inmunomoduladores del compuesto BB
en el modelo de glioblastoma subcutaneo murino GL261-Luc. GL261-Luc era una linea celular murina de origen
cerebral expresante de luciferasa que se transfect6 establemente con gen de luciferasa de luciérnaga. Se cultivaron
células adherentes GL261-Luc en cultivo de tejidos, en medio DMEM filtrado complementado con suero de feto bovino
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al 10 % y pen/strep al 1 %. Se prepard el indculo tumoral a una densidad de 1x107 células en 100 pl de PBS estéril +
Matrigel. Las células se implantaron subcutaneamente en la zona del flanco posterior derecho en ratones C57BL/6
Albino marcho (stock n° 000058, edad: 6 semanas) de Jackson Laboratories. El tratamiento se inicié una vez los
tumores habian alcanzado ~100 a 200 mm? de volumen. El compuesto BB o vehiculo se administro por via oral una
vez al dia a una dosis de 15 mg/kg en la formulacion de NMP. Se determind la eficacia segun volumen tumoral y
mediciones de la luciferina. Las mediciones de los tumores y de los pesos corporales se obtuvieron dos a tres veces
cada semana. Las mediciones de luciferina se realizaron dos veces a la semana. Al final del estudio, se recolectaron
células tumorales y se prepararon para el andlisis mediante FACS, IHQ, analisis del ARN y otros analisis.

La FIG. 47A muestra que el compuesto BB redujo el volumen tumoral en el modelo de glioma singénico GL-261 a una
dosis de 15 mg/kg QD PO. La FIG. 47B muestra que el compuesto BB redujo el flujo total en el mismo modelo. La
FIG. 47C es un estudio de repeticién del mismo modelo que muestra los efectos del compuesto BB QD sobre el
volumen tumoral entre los dias 9 y 25 después del implante.

Ejemplo 273: eficacia del compuesto BB con o sin ciclofosfamida en el modelo LLC

El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto de la combinacién de compuesto BB + ciclofosfamida en el modelo
de tumor brei LLC. En el presente experimento, el tratamiento se inicié una vez los tumores habian alcanzado aprox.
150 mm?, aproximadamente el dia 12. Se monitorizaron las imagenes Caliper y Xenogen. Grupos de tratamiento n=13-
15/grupo Se utilizaron las dosis y formulaciones siguientes: vehiculo (5 % de NMP/95 % de PEG 400 / PBS) PO/IP;
Compuesto BB a 15mg/kg QD, PO; ciclofosfamida a 50 mg/kg EOD IP; Combinacién (compuesto BB + Ciclof.). Se
recogieron muestras para el analisis de FACS el dia 23 después del implante. Mediante FACS se sometieron a ensayo
las células para el nivel de CD11b y Gr-1. Las células mieloides Gr1* CD11b* son las células inflamatorias mas
prevalentes que se observan en los tumores, en donde estimulan directamente la angiogénesis tumoral y la
inmunosupresiéon. Hardamon et. al., Proceedings: AACR 103rd Annual Meeting 2012, Cancer Research: 15 de abril
15, 2012; volumen 72, niumero 8, suplemento 1.

La FIG. 48 muestra los resultados del presente experimento. El compuesto BB por si solo y la ciclofosfamida por si
sola redujeron cada uno el crecimiento tumoral en aproximadamente la misma medida. Al administrar juntos ambos
compuestos, se retrasd adicionalmente el crecimiento tumoral. Las FIGS. 49A, 49B, 49C, 49D y 49E muestran los
graficos de CD11b/Gr-1 al administrar compuesto BB a una dosis de 15 mg/kg y ciclofosfamida a una dosis de 50
mg/kg. La FIG. 49A muestra el porcentaje de células que son CD3 respecto a las CD45". La FIG. 49B muestra el
porcentaje de células que son CD11b*Gr-1" respecto a las CD45*. La FIG. 49C muestra el porcentaje de células que
son CD11b*Gr-1* respecto a las CD45*. La FIG. 49D muestra el porcentaje de células que son CD11b"Gr-1- respecto
alas CD45". La FIG. 49E muestra el porcentaje de células que son CD11b°Gr-1* respecto a las CD45".

Las FIGS. 50A, 50B, 50C y 50D muestran el panel de CSDM CD11b/Ly6C/Ly6G al administrar compuesto B a una
dosis de 15 mg/kg y ciclofosfamida a una dosis de 50 mg/kg. La FIG. 50A muestra el porcentaje de células que son
CD11b* respecto a las CD45*. La FIG. 50B muestra el porcentaje de células que son CD11b*Ly6C* respecto a las
CD45*. La FIG. 50C muestra el porcentaje de células que son CD11b*Ly6C*Ly6G* respecto a las CD45". La FIG. 50D
muestra el porcentaje de células que son CD11b*Ly6CLy6G" respecto a las CD45*.

Las FIGS. 51A, 51B, 51C, 51D y 51C muestran graficos de CD3/CD4/CD8 al administrar el compuesto BB a una dosis
de 15 mg/kg y ciclofosfamida a una dosis de 50 mg/kg. La FIG. 51A muestra el porcentaje de células que son CD3*
respecto a las CD45*. La FIG. 51B muestra el porcentaje de células que son CD4*CD8" respecto a las CD45*. La FIG.
51C muestra el porcentaje de células que son CD4*CD8" respecto a las CD45". La FIG. 51D muestra el porcentaje de
células que son CD4CD8* respecto a las CD45". La FIG. 51E muestra el porcentaje de células que son CD4-CD8-
respecto a las CD45".

Ejemplo 274: Efecto del compuesto BB sobre los niveles de CD206 de los macréfagos en tumores LLC

El objetivo del presente estudio es evaluar los efectos del compuesto BB administrado por via PO, QD, en paralelo o
en combinacién con ciclofosfamida. Se administr6 compuesto BB QD en ratones C57 Albino. Se administrd
ciclofosfamida EOD IP. Se realizaron mediciones de tumores y pesos corporales 2X/semana. Los tumores se
recolectaron el Ultimo dia o en el caso de que en los grupos de vehiculo alcanzasen aproximadamente 3000 mm3. Los
tumores se cortaron por la mitad. Una mitad se corté nuevamente en mitades y una mitad se fijé en NBF al 10 % y la
otra mitad se congeld en OCT para secciones congeladas. La mitad restante se proceso para generar una suspension
de células individuales y se evalué mediante FACS utilizando dos paneles.

Los anticuerpos utilizados para la tincion para FACS fueron los siguientes:

Tincién con CD4 y CD8a: CD45-AF700 (BDB560510) a 1,25 pg/ml; CD3-FITC (BDB555274) a 1 pg/ml; CD4-PE
(BDB553049) a 2,5 pg/ml y CD8a-PerCP (BDB553036) a 5 pg/ml.

Tincién con CD11b y GR-1: CD45-AF700 (BDB560510) a 1,25 ug/ml; CD3-FITC (BDB555274) a 1 pg/ml; CD11b-APC
(BDB553312) a 2,5 ug/ml y GR-1-PE-CY7 (BDB552985) a 0,5 pg/ml.
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Tincion con panel de CD206: CD45-AF700 (BDB560510) a 1,25 ug/ml; CD11b PE a 2,5 ug/ml y CD206 APC a 25
pg/mil.

Tincion con panel de CSDM: CD45-AF700 (BDB560510) a 1,25 ug/ml; CD11b PE a 2,5 ug/ml; Ly6C APC a 2,5 ug/mi
y Ly6G FITC a 2,5 ug/ml.

Las FIGS. 52A, 52B, 52C, 52D y 52E muestran el porcentaje de células que son CD45*, CD11b* 0 CD206*, expresado
como porcentaje del total de células, en un modelo de tumor de CPL brei tratado con compuesto BB +/- ciclofosfamida.
La FIG. 52A muestra el porcentaje de células que son CD45* expresado como porcentaje del total de células. La FIG.
52B muestra el porcentaje de células que son CD11b expresado como porcentaje del total de células. La FIG. 52C
muestra el porcentaje de células que son CD206 expresado como porcentaje del total de células. La FIG. 52D muestra
el porcentaje de células que son CD11b expresado como porcentaje del total de células. La FIG. 52E muestra el
porcentaje de células que son CD206 expresado como porcentaje del total de células.

Aparentemente se produce una reduccion de la poblacion de CD206 tanto con compuesto BB administrado solo como
en la combinacién con ciclofosfamida. Por lo tanto, el compuesto BB reduce el nimero de macréfagos M2 en el tumor,
o bien evitando que estos migren hacia el interior del tumor, o bien impidiendo que las células mieloides inmaduras se
diferencien en células M2, o ambos mecanismos.

Ejemplo 275: farmacocinética y reduccion de la neutrofilia inducida por LPS - administracion intratraqueal

El estudio de la administracion intratraqueal (i.t.) de compuesto BB sobre el modelo de neutrofilia inducida por LPS se
lleva a cabo utilizando métodos conocidos de la técnica. Por ejemplo, se administra compuesto BB por via intratraqueal
en ratas en una cantidad de, p.ej., 1 ug/kg, 10 pug/kg o 100 ug/kg. La administracion de los controles se lleva a cabo
como, p.ej.: (1) administracion oral de compuesto BB a 10 mg/kg, (2) administracion intratraqueal de solucion salina
(vehiculo a 0,25 ml/rata, (3) administracion intratraqueal de LSP (vehiculo) a 1 ug de LPS/rata, y (4) administracion
intratraqueal de budendsido a 0,3 mg/kg. Una hora después de la administracion se induce neutrofilia mediante
tratamiento con LPS y se recogen las muestras mediante lavado broncoalveolar (LBA) a diversas horas después de
la administraciéon y se someten a examen adicional. EI compuesto BB es un inhibidor de PI3Ky que presenta una
proporcion de selectividad delta/gamma superior a aproximadamente 50. A titulo comparativo, se llevan a cabo
procedimientos similares utilizando un inhibidor de PI3K-8, que presenta una proporcion de selectividad gammal/delta
superior a aproximadamente 50.

Los niveles de compuesto BB en pulmon, liquido de lavado broncoalveolar (LLBA) y plasma se determinan utilizando
métodos conocidos de la técnica.

Ejemplo 276: estudios con el modelo de ratones fumadores de enfermedad obstructiva pulmonar crénica
(EPOC) (Ejemplo de referencia)

Los estudios del efecto de los compuestos proporcionados en la presente memoria sobre el modelo de ratéon fumador
de EPOC pueden llevarse a cabo mediante métodos conocidos de la técnica.

A. A continuacion se proporciona un ejemplo ilustrativo de dicho método. Los ratones son expuestos a humo de tabaco
durante 4 dias en una caja de exposicién de cuerpo completo. La exposicién de cuerpo completo se lleva a cabo
durante un cierto periodo de tiempo en una caja de metacrilato cilindrica de 32 | construida al efecto (p.ej., Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Biberach, Alemania) antes de la exposicion a cada humo de tabaco o antes de la
medicién de la funciéon pulmonar. Los animales se separan mediante espaciadores de acero inoxidable. El suelo de la
caja se calefacta adicionalmente (p.ej. a 38°C) para mantener la temperatura corporal fisiolégica de los animales. Los
animales de control reciben solvente a modo de placebo. Los dias uno y dos, los ratones son expuestos a la corriente
principal de humo de tabaco. La exposicion al humo de cada cigarrillo dura aproximadamente 15 min, seguido de una
exposicion de 8 min con aire limpio. Cada dos cigarrillos, se lleva a cabo una pausa adicional de 24 min de exposicion
a aire limpio. Se utiliza un encendedor de cigarrillos semiautomatico y un generador de humo con un temporizador
electronico para controlar la exposicion al tabaco (p.ej., Boehringer Ingelheim Pharma GmbH&Co. KG, Biberach,
Alemania). Se monitorizd la concentracion de particulas del humo de tabaco mediante un monitor de particulas
ambientales en tiempo real (p.ej., MicroDustPro,Casella, Amherst, NH, EE.UU.). Los animales de control son
expuestos a aire de la sala. Ver, p.gj., L. Wollin, et al., Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 23 (2010) 345-354.

Los compuestos proporcionados en la presente memoria son administrados por via oral o intratraqueal (i.t.) utilizando,
p.ej., métodos conocidos de la técnica. Por ejemplo, un compuesto proporcionado en la presente memoria se
administra por via oral en forma de un sélido o una solucioén. Alternativamente, un compuesto proporcionado en la
presente memoria se administra por via intratraqueal mediante aerosolizacién de una solucion del compuesto con un
nebulizador de chorro. Se administra un compuesto proporcionado en la presente memoria a diversas concentraciones
y regimenes. Por ejemplo, la exposicién de cuerpo completo de un compuesto proporcionado en la presente memoria
se administra durante 5 min y 1 h antes de la exposiciéon a humo de tabaco.
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Se determinan recuentos diferenciales de células en el liquido de lavado broncoalveolar (LLBA). Por ejemplo, se
utilizan recuentos celulares totales de LBA y la cantidad de neutréfilos en las muestras para evaluar la eficacia de un
compuesto proporcionado en la presente memoria. Los modelos de inflamacion pulmonar inducida por humo de tabaco
tienen un aumento del recuento de células totales en el LBA y también la cantidad de neutrdfilos. De esta manera, una
reduccion del recuento de células totales en el LBA y la cantidad de neutrdfilos en modelos en los que se ha
administrado un compuesto proporcionado en la presente memoria comparados con un modelo de control (sin
administracion de un compuesto proporcionado en la presente memoria) ilustra la eficacia de un compuesto
proporcionado en la presente memoria en el tratamiento de la inflamacion pulmonar. Ver, p.ej., L. Wollin, et al.,
Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 23 (2010) 345-354.

Ademas, se comparan secciones pulmonares tefiidas con, p.ej., H+tE o AB/PAS de los modelos de control (p.€j.,
modelos sin administraciéon de un compuesto proporcionado en la presente memoria) con secciones de pulmoén de
modelos en los que se ha administrado un compuesto proporcionado en la presente memoria. La tincion de H+E
muestra inflamacién e infiltrados alveolares en los pulmones. La tincion de AB/PAS muestra el contenido de moco en
las células caliciformes de las vias respiratorias grandes. Ver, p.ej., L. Wollin, et al., Pulmonary Pharmacology &
Therapeutics 23 (2010) 345-354.

B. Se proporciona posteriormente un ejemplo de un modelo de EPOC por 10 dias de humo de tabaco. El objetivo del
presente estudio es determinar si el tratamiento con un compuesto proporcionado en la presente memoria puede evitar
la inflamacién pulmonar resistente a esteroides inducida por la exposicion de los ratones a 10 dias de humo de tabaco.
Los ratones son expuestos en primer lugar durante 5 dias a humo de tabaco para inducir resistencia a
glucocorticoesteroides. Después, los animales son expuestos a 5 dias adicionales de humo de tabaco junto con la
administracion de los compuestos de ensayo para investigar si puede reducirse la resistencia a glucocorticoesteroides.

Especificamente, ratones Balb/c byJ (peso: 24 a 26 g, 10 a 12 semanas de edad) son expuestos a aire estandar o
humo de tabaco durante 10 dias ("exposicidon de cuerpo completo"). Los ratones son expuestos en situacion de
agregacion en una caja de metacrilato. Los cigarrillos utilizados son cigarrillos de investigacion especiales
estandarizados de Kentucky University: 3R4F sin filtro. La dosis y el tiempo se incrementan desde el 1° dia hasta el
10° dia de exposicion (dos veces al dia (=2 tandas); intervalo de exposicion: 5 horas):

o0 1° dia: tanda 1=2 pares de cigarrillos y tanda 2=3 pares de cigarrillos. La dosis y tiempo de exposiciéon al
tabaco=10 a 15 min (dosis CO=150 a 300 ppm; concentracién de 0,=20,8 % medida con analizador PCA3
Baccharach).

0 2° dia: tanda 1=4 pares de cigarrillos y tanda 2=5 pares de cigarrillos. La dosis y tiempo de exposiciéon al
tabaco=20 a 15 min (dosis CO=150 a 300 ppm; concentracién de 0,=20,8 %

0 3° dia: tanda 1=6 pares de cigarrillos y tanda 2=7 pares de cigarrillos. La dosis y tiempo de exposicion al tabaco=0
a 35 min (dosis CO=150 a 300 ppm; concentracién de 0»,=20,8 %

0 4° dia hasta el dia 10°: tanda 1=7 pares de cigarrillos y tanda 2=7 pares de cigarrillos. La dosis y tiempo de
exposicion al tabaco=35 min (dosis CO=150 a 300 ppm; concentracién de 0»=20,8 %.

Los animales son tratados con n compuesto proporcionado o solucién de vehiculo 1 o 2 por via oral diariamente entre
los dias 6 y 10. Se administra dexametasona (5 mg/kg) por via intraperitoneal (IP) diariamente entre los dias 6 y 10.
Se monitoriza el peso corporal de los animales individuales diariamente entre los dias 1y 11.

Se sacrifican los ratones 1 dia después de la Ultima exposicion a aire o humo de tabaco (HT) (dia 10). Se extrae sangre
mediante una puncion cardiaca y el suero aislado se recoge y almacena a -30°C. Se lavan los pulmones, se aislan las
células del LBA, se cuentan y se diferencian. El fluido LBA se almacena para la determinacion de
citoquinas/quimioquinas.

A continuacion, se proporcionan las tablas del disefio experimental:

Dia Tratamiento

1a10 Los ratones Balb/c byJ (peso: 24 a 26 g, 10 a 12 semanas de edad) son expuestos a
aire estandar o humo de tabaco.

6a10 Los animales son tratados con un compuesto proporcionado o soluciéon de vehiculo 1
0 2 por via oral diariamente entre los dias 6 y 10. Se administra dexametasona (5
mg/kg) por via intraperitoneal (IP) diariamente entre los dias 6 y 10.

1a11 Se registra el peso corporal de cada ratén individual una vez al dia.

11 Se sacrifican los animales. Se aisla sangre. Se almacena suero para el perfilado de
citoquinas/quimioquinas (opcional). Se lavan los pulmones y se aislan las células del
LBA, se cuentan y se diferencian. El fluido LBA se almacena para la determinacion de
citoquinas/quimioquinas (opcional).
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grupo Modelo Tratadoconveh.1 | Veh.2 | Dex. | TC1 | TC2 | TC3 | N=
1 Aire X X 10
2 Humo de tabaco X X 10
3 Humo de tabaco X X 10
4 Humo de tabaco X X 10
5 Humo de tabaco X X 10
6 Humo de tabaco X X 10
7 Humo de tabaco X X 10
8 Humo de tabaco X X 10
9 Humo de tabaco X X 10
Total 90

C. A continuacion se proporciona un modelo de fumador murino. Ver, p.ej., Yasuo, T., et al., Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 2010;182:897-904; Sato T, et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2006;174:530-537; and Kasagi S, et al., Am. J.
Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 2006;290: 396-404, 1977.

Se lleva a cabo la inhalaciéon de humo de tabaco utilizando cigarrillos de investigacion sin filtro 1R1 (Tobacco Health
Research Institute, Kentucky Univ., Lexington, KY) y el sistema experimental de inhalacién de humo de tabaco para
animales pequefios (modelo SIS-CS; Shibata Scientific Technology, Tokyo, Japén). El modelo SIS-CS consistia de
tanto un generador de humo de tabaco (modelo SG-200) como una camara de inhalacion. El generador de humo es
controlado mediante un ordenador portatil y gener6é automaticamente humo de tabaco mediante la fijacién de un
volumen de bomba de jeringa (10-50 cm®/aspiracion) y varias aspiraciones/min (1a 12 aspiraciones).

El humo de tabaco generado se entrega en la camara de inhalacion, en la que se han dispuesto las sujeciones
corporales para los ratones (se puede disponer un maximo de 12 sujeciones corporales simultaneamente) y en la que
los ratones inhalan el humo de tabaco por el hocico. El humo de tabaco puede diluirse a una concentracion deseada
en el mezclador, en el que el humo de tabaco y aire comprimido se combinan antes de la administracion a la camara
de inhalacion. A las 12 semanas de edad, los ratones son sometidos al experimento de inhalacion cronica de humo
de tabaco. El disefio experimental es el siguiente: 15 ml de volumen de expulsion y 12 aspiraciones/min para generar
humo de tabaco, humo de tabaco al 1,5 % diluido con aire comprimido. La concentracién masica de materia particulada
total (MPT) en el humo de tabaco al 1,5 % se determina mediante andlisis gravimétrico de muestras de filtro obtenidas
durante los periodos de exposicion y era de 23,9 mg de MPT/m?.

En primer lugar, se entrena a los ratones para disponerse en una sujeciéon corporal durante 30 min/dia sin fumar
durante 5 dias, seguido de la exposicién a humo de tabaco al 1,5 % durante 15 min/dia durante 5 dias. Después de
este periodo de introduccion, los ratones continuan inhalando tabaco al 1, 5% durante 30 min/dia, 5 dias/semana y
durante 8 semanas. Como control de la inhalacion de humo de tabaco, los ratones son sometidos al mismo
procedimiento experimental bajo las mismas condiciones indicadas anteriormente, aunque administrando aire en lugar
de humo de tabaco.

Ejemplo 277: ensayo de inflamacién pulmonar (Ejemplo de referencia)

Los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden someterse a ensayo utilizando uno o ambos de entre
el ensayo de inflamacion pulmonar inducida por LPS y el ensayo de inflamacién pulmonar inducido por ovoalbumina.

Para llevar a cabo el ensayo de inflamacién pulmonar inducida por LPS, los compuestos se administraron en dosis
orales. Un grupo recibié vehiculo inicamente y se utilizé dexametasona en otro grupo a modo de control positivo. Se
determind la inflamacién pulmonar 6 h después de la instilacion intranasal de LPS. Pueden evaluarse los parametros
siguientes: numero total de leucocitos y numero de neutrdfilos en el lavado broncoalveolar (LBA).

Para llevar a cabo el ensayo de inflamacioén pulmonar inducida con ovoalbimina, los compuestos se administran en
dosis orales. Un grupo recibe dosis con vehiculo unicamente y se utiliza dexametasona en otro grupo a modo de
control positivo. Se determina la inflamacion pulmonar 4 dias después de instilaciones intranasales en 4 dias
consecutivos de ovoalbumina. Los compuestos se administran mediante sonda esofagica 30 min antes de cada reto
(4 retos) a las dosis indicadas. Pueden evaluarse los parametros siguientes: numero total de leucocitos y nimero de
eosinofilos en el lavado broncoalveolar (LBA).

Ejemplo 278: eficacia del compuesto BB con o sin temozolomida en el modelo de glioma

El objetivo del presente modelo es evaluar el modelo de glioma GL-261 tratado continuamente con compuesto BB o
con temoloamida (TMZ) seguido de vehiculo o compuesto BB. Se administré la TMZ por via IP 1X/dia durante 7 dias.
A continuacion, se asigno aleatoriamente el grupo a recibir compuesto BB a una dosis de 15 mg/kg QD por via PO o
vehiculo, a fin de evaluar el retraso en el nuevo crecimiento tumoral.

Animales: ratones C57 albinos (macho) de Jackson Labs, n=80. Parametros evaluados:
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en vida: Los ratones recibieron dosis QD de compuesto BB. Se administrd la temozolomida por via IP QD durante
7 dias. Se realizaron mediciones de tumores y pesos corporales 2X/semana, mediciones con calibrador y de
Xenogen.

Anadlisis de criterios de valoracion: Los tumores se cortaron por la mitad. Una mitad se corté nuevamente en mitades
y una mitad se fijo en NBF al 10 % y la otra mitad se congelé en OCT para secciones congeladas. La mitad restante
se proceso para generar una suspension de células individuales y se evalué mediante FACS.

Grupo satélite PD - se sacrificaron 8 ratones de los ratones tratados con TMZ y 8 ratones del grupo tratado con
vehiculo el dia 7 de tratamiento. Los tumores fueron procesados para generar una suspension de células
individuales y se evaluaron mediante FACS.

La vista general del estudio se muestra en la Tabla 26, a continuacion:

Tabla 26.
Grupon® | N Compuesto Dosis Via Frecuencia Vol. de Conc. de
(mg/kg) dosis dosis (mg/ml)
(ml/kg)
1 12 Vehiculo 0 PO/IP QD 5/10 0
2 12 | Compuesto BB 15 PO QD 5 3
3 20 BB de 15 PO QD 5 3
compuesto
4 40 | Temozolomida 1 IP 10 5
4-PD 8 Vehiculo 0 PO/IP QD 5/10 0
4-PD 8 | Temozolomida 1 IP QD 5/10 0

Las FIGs. 53A, 53B, 53C, 53D y 53E muestran el efecto del compuesto BB tras el tratamiento con temozolomida de
tumores GL-261. La FIG. 54A muestra el efecto del tratamiento con TMZ respecto a vehiculo, y la FIG. 54B muestra
los efectos del compuesto BB sobre el volumen tumoral después del tratamiento de TMZ. El compuesto BB resulta
eficaz para reducir el volumen tumoral en tumores GL-261 tras el tratamiento de temozolomida.

El tratamiento con TMZ a una dosis de 1 mg/kg seguido del tratamiento con compuesto BB resulté en una reduccion
significativa del volumen tumoral en comparacién con los ratones tratados con vehiculo. El tratamiento de los ratones
con compuesto BB desde el inicio del tratamiento también resulté en una reduccion significativa del volumen tumoral
en comparacion con el tratamiento de vehiculo de los ratones. Los dos grupos no eran significativamente diferentes,
aunque el tratamiento y monitorizacién mas largos podrian resultar en una ventana significativamente mas grande.

Ejemplo 279: efecto del compuesto BB y anti-PDL-1 sobre la proliferacion de las células T con tumores CT26

El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto del compuesto BB sobre la proliferacién de las células T en tumores
CT26. CT26 es una linea celular de carcinoma de colon no diferenciado inducido por N-nitroso-N-metiluretano
(NNMU). Se cloné para generar la linea celular denominada CT26.WT (ATCC n°® CRL-2638).

La duracién del estudio fue de 1 semana de tratamiento. En ratones Balb/c hembra de 5-6 semanas de edad (Jackson
Labs) se implantaron subcutaneamente 5x10° células CT26 en 100 ul de PBS. Las células CT26 se cultivaron en RPMI
complementado con FBS al 10 %. La administracion se inicié una vez los tumores habian alcanzado un volumen medio
de 500 a 600 mmé3,

Los grupos se trataron de la manera siguiente:

Grupo n° de ratones/grupo (n) Vehiculo PO Compuesto BB PO aPD-L11IP
Qb QD X1
mg/kg mg/kg mg/kg
1 10 0 0 0
2 10 0 15 0
3 10 0 0 RTU~

Grupo 1: Vehiculo (5 % de NMP/95 % de PEG)

Grupo 2: Compuesto BB preparado a una dosis de 10 mg/ml

Grupo 3: * el anticuerpo de aPD-L1 viene listo para utilizar (LPU) (1 mg/ml) en dosis de 200
Mg, una vez. Suministrado por BioLegend (n° de cat. 124318, lote n°® B179643), clon 10F.9G2

En los grupos 1y 2 (vehiculo compuesto BB, respectivamente), los ratones recibieron dosis QD por via PO durante 5
dias a una dosis en volumen de 5 mil/kg. En el grupo 3 (aPD-L1), los ratones recibieron una dosis IP de 200 ug (200
pl de la solucion madre 1 mg/ml).

Los ratones fueron monitorizados diariamente para efectos clinicos adversos. Se midieron los pesos corporales y
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luminiscencia de los tumores dos veces a la semana. Al final del estudio, se recolectaron los tumores y se cortaron en
3 partes: un trozo para el ensayo de eliminacion de células T citotoxicas (CTL), un trozo para el ensayo de proliferacion
de CSFE y un trozo (dividido en dos) para OCT/FFPE.

Los bazos de 3 ratones portadores de tumor tratados con vehiculo se disociaron fisicamente en medio para células T
y se pasaron por un filtro de 70 micras. Después de la lisis de los globulos rojos, se agruparon las células, se
resuspendieron en PBS y se tifieron con CFSE (Invitrogen). Tras el lavado, dichas células se suspendieron en 20 ml
de medio para células T. La mitad de las células recibié perlas Dynal con activador para ratones (entrecruzamiento de
CD37CD28 a concentraciones 1:1). Las perlas con CD3/CD28 indujeron la proliferacién en esplenocitos de ratones
portadores de tumor (datos no mostrados).

Los tumores de ratones tratados con vehiculo, los tratados con compuesto BB vy los ratones tratados con anti-PDL1
se trituraron, se trataron con colagenasa y ADNasa durante 30 minutos a 37°C y se aislaron las células pasando el
tumor digerido por un filtro de 70 micras. Las células se trataron con tampodn de lisis de glébulos rojos, se lavaron y se
resuspendieron en 10 ml de medio para células T. Se sembraron 2 ml de cada suspension de células tumorales en
cada una de dos placas de 12 pocillos. A una de las placas se afiadieron esplenocitos marcados con CSFE y activados
con perlas Dynal y a la otra se afiadieron esplenocitos marcados con CSFE y no activados. También se anadieron
esplenocitos marcados con CSFE a pocillos que presentaban medio para células T sin células tumorales.

Después de cuatro dias, se recolectaron las células de los pocillos y se tifieron con anticuerpos para CD3, CD4 y CD8.
El analisis se realizé mediante FACS, midiendo el porcentaje de células que se mantenia en un estado no proliferado
(tincion CSFE sin diluir) después de 4 dias. Las mediciones de la proliferaciéon de los esplenocitos, activados o no
activados, de los pocillos sin las células tumorales proporcionaron los controles positivo y negativo de la proliferacion.

Las FIGS. 55A, 55B y 55C muestran el efecto del compuesto BB y anti-PDL-1 sobre la inhibicion por células tumorales
de la proliferacion de las células T, en comparacion con el tratamiento con vehiculo. La FIG. 55A muestra el efecto de
las células tumorales procedentes de ratones tratados con vehiculo. La FIG. 55B muestra el efecto de las células
tumorales procedentes de ratones tratados con compuesto BB. La FIG. 55C muestra el efecto de las células tumorales
procedentes de ratones tratados con anti-PDL-1. Las FIGs. 56A y 56B muestran que las células tumorales procedentes
de ratones tratados con compuesto BB y anti-PDL-1 son menos inhibitorias de la proliferacion de las células T de bazo
que las células tumorales procedentes de ratones tratados con vehiculo.

La FIG. 57 muestra que el compuesto BB reduce el medio inmunosupresor mediante un ensayo ex vivo de proliferacion
de células T.

En resumen, la proliferacién de las células T puede resultar suprimida por células derivadas de tumores de raton CT26,
pero el tratamiento con compuesto BB o anti-PDL1 puede eliminar la supresion.

Ejemplo 280: el compuesto BB inhibe la estimulaciéon ex vivo por CXCL12 con sangre completa de fosfo-AKT
en células T y monocitos

En ratones C57BL/6 Albino se implantaron 1x108 células en una inyeccion SC en el flanco posterior. El material de
implantacion celular se generé a partir de tumores brei que se habian pasado de raton a raton. El tratamiento se inicid
una vez los tumores habian llegado a 160 a 180 mm?. Los ratones recibieron dosis durante 12 dias, QD, por via PO
de vehiculo, 15, 7,5 0 3 mg/kg. El dia 12, los ratones recibieron una administracion y se recogioé sangre terminal 2 h
después de la dosis mediante varilla cardiaca. Se introdujo la sangre en tubos de recoleccion con EDTA K2 y se
almacenaron a temperatura ambiente para el analisis FD.

La sangre de cada animal se dividid en alicuotas en 2 placas y se calent6 a 37°C. Se afiadié PBS a una placa como
control no estimulado. Se afiadié CXCL12/SDF-1 murino a la segunda placa a una concentracion final de 800 ng/ml y
la placa se devolvio al bloque de 37°C. Tras 2 minutos de incubacion, se lisé la sangre y se fij6 con paraformaldehido.
Se lavaron las muestras y se congelaron hasta el analisis de citometria de flujo. Las células T se seleccionar utilizando
un anticuerpo de CD3y los monocitos, con LYBG-LYBC"" Se midio la pAKT S473 intracelular y se utilizd el porcentaje
de positivas para la representacion grafica. La FIG. 58 muestra que los ratones portadores de LLC tratados con
compuesto BB inhibe la estimulacién de sangre completa ex vivo de fosfo-AKT en las células T. La FIG. 59 muestra
que el tratamiento con compuesto BB de ratones portadores de LLC inhibe la estimulacion de sangre completa ex vivo
de fosfo-AKT en monocitos. La FIG. 60 muestra el efecto del compuesto BB sobre pAKt inducido por CXCL12 o por
anti-IgD, en células B.

Ejemplo 281: FC de dosis Unicas de compuesto BB en perros
Se midio la FC del compuesto BB en perros de raza Beagle macho a cuatro dosis diferentes: 2 mg/kg, 5 mg/kg, 10

mg/kg y 25 mg/kg. La FIG. 61 muestra perfiles de concentracion libre en plasma de dosis unicas de compuesto BB
frente al tiempo en perros de raza Beagle macho.

298



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES2913486 T3

Ejemplo 282: ensayo de migracion de macrofagos obtenidos de médula 6sea (BMDM, por sus siglas en inglés)

Se obtuvieron las BMDM de médula 6sea aislada a partir de fémures y tibias de ratones C57B1/6J. Se cultivaron las
células de médula 6sea en una placa Petri en presencia de RPMI con adicién de medio acondicionado para células L
al 30 % (sobrenadante del cultivo durante 5 dias de células L929), FBS al 20 % y penicilina y estreptomicina. Tras
aproximadamente 10 dias, practicamente todas las células se habian convertido en BMDM adheridas. Para el ensayo
de migracion, las BMDM fueron pretratadas con 6 concentraciones diferentes de un compuesto proporcionado en la
presente memoria y se llevo a cabo el ensayo de migracion mediante la utilizacion de una camara de Boyden hacia la
quimioquina C5a (50 nM) o CXCL12. Se contaron las BMDM migrantes, adheridas al policarbonato de la camara
Boyden, bajo el microscopio (5 campos/muestra) y se calculo el % de células migrantes mediante el establecimiento
de la relacion entre el numero de células tratadas con el numero tratado con el control de vehiculo. Todos los valores
se representaron graficamente en una curva de respuesta a dosis y se definioé la ECso mediante la utilizacion de un
analisis de regresion no lineal (programa GraphPad Prism). El compuesto BB puede someterse a ensayo para su
efecto sobre la migracion de las BMDM hacia C5a o CXCL12.

Ejemplo 283: combinacion con temozolomida y terapia de radiacion en la evaluacion del crecimiento de
tumores ortotopicos de células GL-261 en ratones C57BL/6

El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto del compuesto proporcionado en la presente memoria en
combinacion con temozolomida y terapia de radiacion en el crecimiento de tumores ortotdpicos de células GL-261 en
ratones C57BL/6.

Se anestesian sesenta (60) ratones C57BL/6 de 4 a 6 semanas de edad con xilazina (5 mg/kg) y ketamina (100 mg/kg)
administrados mediante inyecciodn intraperitoneal y la zona quirirgica del craneo se prepard con alcohol y Betadine.
Se realiza una incision diagonal desde detras del ojo hasta la parte posterior de la cabeza. Se expone el bregma y las
células se implantan 2 mm a la derecha y 1 mm anteriormente al bregma utilizando un pequefio taladro para generar
el orificio, seguido de una jeringa Hamilton para administrar 1x10° células en un volumen total de 10 ul a una tasa de
1 ul por minuto. Se sutura la piel y los ratones se recuperan en una almohadilla térmica y después se devuelven a las
jaulas. Todos los animales reciben medicacion postoperatoria para el dolor cada 12 horas durante 72 horas.

Se captan imagenes IVIS de los animales 5 dias después de la cirugia a fin de determinar el flujo total por animal para
la aleatorizacion. Tras la aleatorizacion, los animales en el grupo 1 reciben dosis de vehiculo (via/régimen, dosis
corporal total DCT) y los animales en el grupo 2 reciben dosis del compuesto proporcionado en la presente memoria,
p.ej., compuesto BB a una dosis de 15 mg/kg. Los animales en el grupo 3 reciben dosis del compuesto proporcionado
en la presente memoria, p.ej., el compuesto BB y 3 fracciones de radiacion de 2 Gy cada uno centradas en la zona
del tumor cerebral. Los animales en el grupo 4 reciben tratamiento de 25 mg/kg de temozolamida (i.p.) 5 veces a la
semana en un programa los dias 0, 1, 3, 5y 6 y se administran tres (3) fracciones de 2 Gy de radiacion enfocada en
el tumor los dias 0, 2 y 4 ademas del compuesto proporcionado en la presente memoria, p.ej., el compuesto BB a una
dosis de 15 mg/kg. Los animales en los grupos 5 y 6 reciben tratamiento de 25 mg/kg de temozolamida (i.p.) 5 veces
a la semana en un programa los dias 0, 1, 3, 5y 6 y se administran tres (3) fracciones de 2 Gy de radiacion enfocada
en el tumor los dias 0, 2 y 4.

Para la radiacién enfocada, se coloca sobre el animal un protector de plomo con una ventana delgada recortada en la
parte superior que expone unicamente la parte superior de la cabeza en la zona del tumor. Los dias en que los ratones
reciben radiacion son anestesiados con xilazina (5 mg/kg) y ketamina (100 mgkg) administrados mediante inyeccion
intraperitoneal. Los ratones se depositan sobre una placa de polimetilmetacrilato de 4 mm. Se genera la radiacion con
una fuente de rayos X de 160 kVp (15-ma) a una distancia focal de 25 cm, endurecida con un sistema de filtracion de
Cu de 0,35 mm a una tasa de 1 Gy/minuto. Los animales son pesados y monitorizados para su estado general de
salud diariamente y se les asigna una puntuacion de condicion corporal. Los tumores se miden mediante imagenes
IVIS dos veces a la semana desde el dia 5 y se determina el flujo total para cada animal. Los datos experimentales se
resumen en la tabla a continuacion.

Grupo | Numero Células Tratamiento | Dosis/frecuencia | Temozolamida Radiacion | Frecuencia

de tumorales (i.p.) (i.p.) Dia 0, 1, | fraccionada de
animales 3,5y6 radiacion
1 10 GL-261 Vehiculo - - Ninguna -
1x10°
2 10 GL-261 Compuesto QD 15 mg/kg - - -

1x10° proporcionado
en la presente

memoria
3 10 GL-261 Compuesto QD 15mg/kg TMZ 25mg/kg 2 Gy Dias 0,2y
1x10° proporcionado 4
en la presente
memoria

(continuacion)
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Grupo | Numero Células Tratamiento | Dosis/frecuencia | Temozolamida Radiacion | Frecuencia

de tumorales (i.p.) (i.p.) Dia 0, 1, | fraccionada de
animales 3,5y6 radiacion

4 10 GL-261 Compuesto QD 15mg/kg TMZ 25mg/kg 4 Gy Dias 0,2y

1x10° proporcionado 4
en la presente
memoria

5 10 GL-261 - - TMZ 25 mg/kg 2Gy Dias 0,2y
1x10° 4

6 10 GL-261 - - TMZ 25 mg/kg 4 Gy Dias 0,2y
1x10° 4

Se cultivan células GL-261 hasta subconfluencia en medio de cultivo DMEM que contenia FBS al 10 %. Las células
se administran mediante inoculacién intracraneal generando en primer lugar un orificio en el craneo con un pequefio
taladro, seguido de la inyeccion de las células 3 mm en el interior del craneo con una jeringa Hamilton a razén de
1x10° células en un volumen de ~10 pl de medio sin suero a una tasa de 1 pl por minuto.

Los ratones son anestesiados con xilazina (5 mg/kg) y ketamina (100 mg/kg) administrados mediante inyeccion
intraperitoneal. Los ratones se depositan sobre una placa de polimetilmetacrilato de 4 mm. Se coloca sobre el animal
un protector de plomo con una ventana delgada recortada en la parte superior que expone unicamente la zona del
craneo que debia irradiarse. Los tumores se irradian directamente con 2 o 4 Gy de radiacion los dias 0, 2 y 4. Se
genera la radiacion con una fuente de rayos X de 160 kVp (15-ma) a una distancia focal de 25 cm, endurecida con un
sistema de filtracion de Cu de 0,35 mm a una tasa de 1,0 Gy/minuto.

Se evalla la progresion en vida dos veces a la semana mediante imagenes IVIS. Los ratones reciben mediante
inyeccion intraperitoneal 0,1 ml/20 g de peso corporal de sustrato bioluminiscente D-luciferin-K* 15 mg/ml en PBS.
Diez (10) minutos después de la inyeccion, los ratones son anestesiados con isoflurano e introducidos en el
IVIS® Lumina a maxima sensibilidad durante 5 minutos de exposicion como maximo para detectar la bioluminiscencia
con un filtro de emision abierto. Las imagenes guardadas se cargan en el software de analisis Living Image® y las
escalas de color se hacen corresponder con las radiancias maxima y minima (fotones/segundo/cm?/estreorradian). Se
dibujan zonas de interés idénticas en torno de cada animal y se determina el flujo total en términos de fotones/segundo
para cada zona de interés.

Ademas de medir los tumores en los animales vivos, se asigna una puntuacion de condicion corporal a cada animal 3
veces a la semana. Los animales con una condicion corporal inferior a BC2 son sacrificados. Las condiciones se
clasifican de la manera siguiente:

BC5: el animal es obeso, liso y voluminoso. No resulta posible identificar su estructura 6sea bajo la carne y grasa.
Con frecuencia, los ratones en esta condicidon no pueden limpiarse bien y la capa de pelaje presenta una
apariencia aceitosa y manchada.

BC4: el animal esta sobrealimentado y las vértebras solo son palpables mediante presion firme.

BC3: el animal presenta una buena condicion. Las vértebras y la pelvis son identificables mediante palpacion.

BC2: el animal presenta una condicion infradptima. La segmentacion de la columna vertebral es evidente y la pelvis
es identificable mediante palpacion.

BC1: el animal esta demacrado; estructura esquelética muy prominente con poca cobertura de carne. Se percibe

claramente la segmentacion de las vértebras.

Todos los animales son pesados diariamente durante todo el presente estudio. El cambio de peso del grupo se expresa
como porcentaje medio de cambio de peso. Las muertes de animales en este modelo generalmente se producen como
consecuencia de la sobredosis de anestesia o la toxicidad de un farmaco. Los animales son monitorizados diariamente
y los que muestran una pérdida de peso superior a 30 %, son incapaces de desplazarse, de procurarse alimento y
agua y/o presentan una apariencia moribunda, son eutanizados. En el caso de que el tumor presente una apariencia
ulcerada, el animal es eutanizado. Cualesquiera efectos adversos o muertes no previstas son comunicadas
inmediatamente al veterinario.

Se determinan las diferencias estadisticas entre grupos de tratamiento utilizando técnicas estadisticas apropiadas. Se

utiliza un ANOVA de un factor o ANOVA con rangos para evaluar la superficie bajo la curva para la ganancia de peso
y la radiancia de los tumores.
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Ejemplo 284: papel de las células T en la supresién del crecimiento tumoral

El objetivo es estudiar el papel de las células T en la supresion del crecimiento tumoral tras el tratamiento con un
compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el compuesto BB).

Método A: células tumorales son implantadas en los ratones RAG™. Estos ratones presentan deficiencias en su
capacidad de producir células T o B y no pueden conseguir memoria inmunoldgica. Se implantan células tumorales
en ratones WT o RAG™ en el fondo de cepa apropiado (para las células tumorales de colon CT26, BALB/C). Los
animales portadores de tumor son aleatorizados a vehiculo y esos tratados con un compuesto proporcionado en la
presente memoria (p.ej., el compuesto BB), a grupos tanto WT como RAG”. Se evalua la eficacia mediante la
comparacion de la cinética de crecimiento tumoral en WT en comparacion con la misma en ratones RAG™.

Método B: El presente método utiliza anticuerpos contra los marcadores de células T CD4 y CD8 para agotar los
subgrupos de células T. Se implantan células de CPL-Brei, de cancer de colon CT26 o MC38 en la cepa huésped
apropiada de raton. Los ratones con tumores establecidos se aleatorizan en grupos de tratamiento tal como se indica
a continuacion.

Anticuerpos de agotamiento de CD4 y CD8

Control de isotipo aCD4/CD8: Isotipo de IgG2b de rata (clon BioXcell: LTF-2 Cat: BEO090-R005 Lote: TBFO)
aCD4: diluido a 1 mg/ml en PBS sin endotoxinas (clon BioXcell: GK1.5 Cat: BEO003-1 Lote: TBFO)
aCD8: diluido a 1 mg/ml en PBS sin endotoxinas (clon BioXcell: YTS 169.4 Cat: BE0117 Lote: TBFO)
Régimen de dosis

Se administraron las terapias de aCD4/aCD8 i.p. cada 3 dias (100 ug cada vez)

Disefio del estudio

Vehiculo; vehiculo + anti-CD4; vehiculo + anti-CD8; vehiculo + anti-CD4/CD8,

compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el compuesto BB),

compuesto proporcionado en la presente memoria (p.€j., el compuesto BB) + anti-CD4,

compuesto proporcionado en la presente memoria (p.€j., el compuesto BB) + anti-CDS8,

compuesto proporcionado en la presente memoria (p.€j., el compuesto BB) + anti-CD4/8.

Ejemplo 285: cancer de hueso osteolitico en el modelo de cancer éseo

El objetivo es evaluar el efecto del compuesto proporcionado en la presente memoria (p.ej., el compuesto BB) sobre
el desarrollo de los osteoclastos y la posibilidad de evitar el dafio 6seo en el modelo NCTC-2472. Se propago la linea
celular tumoral NCTC-2472 en cultivo celular y se recolecté mientras se encontraba en crecimiento logaritmico. Se
implantaron 100.000 células directamente en la cavidad medular del fémur distal el dia de estudio 0.

El dia de estudio 0, los ratones fueron pesados y aleatorizados segun peso corporal en grupos de tratamiento. Los
ratones fueron anestesiados con isoflurano y se llevo a cabo una artrotomia en la rodilla derecha. Se inyectaron las
células en 20 pl con una aguja de calibre 29. El orificio de entrada en el hueso se llend con cera 6sea para evitar la
extravasacion de células tumorales.

Entre los dias 2 y 22 se llevo a cabo el tratamiento con farmaco en los grupos siguientes: vehiculo, compuesto BB (15
mg/kg) y resendronato como control. Se midi6 el peso dos veces a la semana. El dia de estudio 22 los ratones fueron
sangrados bajo isoflurano y se extrajeron muestras de fémur para el analisis de rayos X e histopatolégico. Entre los
criterios de valoracion relevantes se incluyen la erosion 6sea y la formacion anormal del hueso.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula (I") o de formula (A"), o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
utilizacién en combinacion con una terapia de punto de control inmunitario, en un método de tratamiento o
prevencion de un cancer en un sujeto:

R1
([
3a | = N’B
S P
X
~N
R2C %O
we
Férmula (I") ¢ Férmula (A”),

en la que:

R' es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, - COR?, -
COOR?3, 0 -CONR*RS,

zes0,1,203,

cada aparicion de R es, independientemente, hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, halégeno,
ciano, amino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

B es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -COR?, -COORS3,
-CONR*RS5, 0 -Si(R®)3,

en los que R? R® R* R%y R®son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

R'¢ es hidrogeno, alquilo, alquenilo o alquinilo,

R?¢ es hidrogeno, alquilo, alquenilo o alquinilo,

W¢ es heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o arilo, y

XesCR™0oN,

en la que R es hidrogeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo o CN,

en la que cada alquilo, alquenilo o alquinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas halo, OH, alcoxi, NH,
NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH, COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo),
S(O)(alquilo), S(O)2(alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo,

en la que cada cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, OH, alcoxi, oxo, NHz, NH(alquilo), N(alquilo),, COH, CO(alquilo), COOH,
COO(alquilo), CONH,, CONH(alquilo), CON(alquilo)z, S(O)(alquilo), o S(O)z(alquilo),

en la que, en la formula (1"), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y WY es:

ad

N
/ﬁfNH
D

N-N

entonces R'no es hidrégeno, Si(CHs)s, CH2Si(CHs)s, metilo, (CH2)NH2, (CH2)2NH2, (CH2)NHSO,CH3, o
(CH2)n.NHC(O)R™; n es 1 0 2; R™ es metilo, alqueno Cy, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o
pirrolidinilo, en los que el alqueno, ciclohexilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, furanilo o pirrolidinilo se
sustituyen opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados independientemente de entre oxo y ciano,

en la que, en la formula (A"), en el caso de que X sea CH, B es fenilo no sustituido, y WY es:

.

N
~ %—NH
&/ / 2

N-N

>

entonces R' no es fenilo.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 1, en
el que el compuesto es Compuesto 4 ("compuesto BB") de férmula:
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Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 1 o 2,
en el que el cancer es un tumor sodlido, particularmente carcinoma de células renales, cancer de vejiga, cancer
de colon, glioblastoma, cancer de mama (mas particularmente, cancer de mama triple negativo), cancer de
cabeza y cuello (mas particularmente, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello), cancer de
pulmon (mas particularmente, cancer pulmonar no microcitico), melanoma, cancer de glandulas adrenales,
mesotelioma (mas particularmente, mesotelioma epitelioide, mesotelioma sarcomatoide o mesotelioma
bifasico), cancer colorrectal, cancer ovarico o cancer de endometrio,

0 se selecciona de uno o mas de entre un cancer del sistema pulmonar, un cancer cerebral, un cancer del
tracto gastrointestinal, un cancer de piel, un cancer genitourinario, cancer de cabeza y cuello, un sarcoma,
un carcinoma o un cancer neuroendocrino,

0 se selecciona de uno o mas de entre un cancer pancreatico, un cancer de pulmon, un cancer de mama, un
cancer de prostata, un cancer testicular, un cancer esofagico, un cancer hepatico, un cancer gastrico, un
cancer de colon, un cancer colorrectal, un cancer ovarico, un cancer cervical, un cancer uterino, un cancer
de endometrio, un cancer de vejiga, un cancer renal, un cancer inducido por virus o un carcinoma urotelial,
0 se selecciona de uno o mas de entre un meduloblastoma, un carcinoma de células basales, un glioma, un
cancer hepatocelular, un tumor estromal gastrointestinal (TEGI), un melanoma, un tumor neuroectodérmico,
un sarcoma de tejidos blandos, un fibrosarcoma, un mixosarcoma, un liposarcoma, un condrosarcoma, un
sarcoma osteogénico, un cordoma, un angiosarcoma, un endoteliosarcoma, un linfangiosarcoma, un
linfangioendoteliosarcoma, un sinovioma, un mesotelioma, unleiomiosarcoma, un carcinoma de vejiga, un
carcinoma epitelial, un carcinoma de células escamosas, un adenocarcinoma, un carcinoma broncogénico,
un carcinoma de células renales, un hepatoma, un carcinoma del conducto biliar, un tumor carcinoide, tumor
de células gigantes de tipo difuso o glioblastoma,

0 es un cancer hematolégico, especialmente leucemia o linfoma, o leucemia linfocitica aguda (LLA), leucemia
linfocitica cronica (LLC), leucemia prolinfocitica (LPL), leucemia de células pilosas (LCP), macroglobulinemia
de Waldenstréom (MW), linfoma de células T periféricas (LCTP), leucemia/linfoma de células T adultas (LLTA),
linfoma de células T cutaneo (LCTC), leucemia de linfocitos granulares grandes (LLGG), leucemia mielocitica
aguda (LMA), linfoma de Hodgkin (LH), linfoma no de Hodgkin (LNH), linfoma folicular, linfoma de células B
grandes difusas (LCBGD), linfoma de células del manto (LCM), mastocitosis, mieloma multiple (MM),
sindrome mielodisplasico (SMD) o trastorno mieloproliferativo (TMP),

0 es metastasico.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que la terapia de punto de control inmunitario es un agonista de NKG2C, un
inhibidor de CTLA-4, un inhibidor de PD-1, un inhibidor de PDL-1, un inhibidor de LAG3, un inhibidor de TIM-
3, un inhibidor de BTLA, un inhibidor de VISTA, un inhibidor de TIGIT, un inhibidor de IDO, un agonista de
ICOS, un agonista de CD137, un agonista de OX40, un agonista de GITR, un agonista de CD27, un agonista
de HVEM, un ligando de TLR, un anticuerpo de B7-H3, un inhibidor de PDL-1 o un anticuerpo anti-PDL-1,
preferentemente YW243.55.S70, MDPL3280A, MSB0010718C, MDX-1105 o MEDI-4736, un inhibidor de PD-
1 0 un anticuerpo anti-PD-1, preferentemente nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab, AMP-224 o AMP-514,
o un inhibidor de CTLA-4 o un anticuerpo anti-CTLA4, preferentemente tremelimumab o ipilimumab.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que la terapia de punto de control inmunitario es:

una combinacion de un inhibidor de PD-1 o un anticuerpo anti-PD-1 con un inhibidor de CTLA-4 o un
anticuerpo anti-CTLA-4.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que la terapia de punto de control inmunitario es:

una combinacion de un inhibidor de PD-1 o un anticuerpo anti-PD-1, un inhibidor de PDL-1 o un anticuerpo
anti-PDL-1 y un inhibidor de CTLA-4, o un anticuerpo anti-CTLA-4.
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Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que la terapia de punto de control inmunitario es:

una combinacién de un anticuerpo o fragmento del mismo, un acido nucleico inhibidor, un ligando soluble o
una fusién de PD-1 con una region Fc de una inmunoglobulina, un anticuerpo o fragmento del mismo,

un acido nucleico inhibidor, un ligando soluble o una fusién de PD-L1 con una region Fc de una
inmunoglobulina, y un anticuerpo o fragmento del mismo, un acido nucleico inhibidor, un ligando soluble o
una fusion de un ligando de CTLA-4 con una regién Fc de una inmunoglobulina.

Compuesto de formula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacion en combinacion con un inhibidor de PD-
1 0 un anticuerpo anti-PD-1 en un método de tratamiento o prevencién de un tumor sélido en un sujeto.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacién 8, en el
que el tumor se selecciona de uno 0 mas de: un cancer del sistema pulmonar, un cancer cerebral, un cancer
del tracto gastrointestinal, un cancer de piel, un cancer genitourinario, un cancer de cabeza y cuello, un
sarcoma, un carcinoma o un cancer neuroendocrino,

uno o mas de entre cancer pancreatico, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de prostata, cancer
testicular, cancer esofagico, cancer hepatico, cancer gastrico, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer
ovarico, cancer cervical, cancer uterino, cancer de endometrio, cancer de vejiga, cancer renal, cancer
inducido por virus, cancer de glandulas adrenales y mesotelioma, o

uno o mas de entre meduloblastoma, carcinoma de células basales, glioma, cancer hepatocelular, tumor
estromal gastrointestinal (TEGI), melanoma, tumor neuroectodérmico, sarcoma de tejidos blandos,
fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma,
endoteliosarcoma, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, leiomiosarcoma,
carcinoma de vejiga, carcinoma epitelial, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma
broncogénico, carcinoma de células renales, hepatoma, carcinoma del conducto biliar, tumor carcinoide,
tumor de células gigantes de tipo difuso y glioblastoma,

o el tumor solido es cancer pulmonar, particularmente cancer pulmonar no microcitico, melanoma, cancer de
colon o cancer de cabeza y cuello.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 8 0 9, en
el que el inhibidor de PD-1 o el anticuerpo anti-PD-1 es nivolumab.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 8 0 9, en
el que el inhibidor de PD-1 o el anticuerpo anti-PD-1 es pembrolizumab.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacién 10, en
el que el tumor sdlido es cancer de mama triple negativo.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacién 10, en
el que el tumor solido es cancer pulmonar no microcitico.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacién 10, en
el que el tumor soélido es melanoma.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacién 10, en
el que el tumor solido es carcinoma de células renales.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacién 10, en
el que el tumor sdlido es cancer de vejiga.
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Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 8, en
el que el tumor solido es mesotelioma.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 8, en
el que el tumor solido es carcinoma urotelial.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 8, en
el que el tumor sodlido es carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 8, en
el que el tumor sdlido es cancer de la glandula adrenal.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, en el que el compuesto o forma farmacéuticamente aceptable se administra a una
dosis de aproximadamente 1 a 100 mg al dia, preferentemente de aproximadamente 1 a 50 mg al dia, por
ejemplo de 5 a 40 mg al dia, o por ejemplo, de 10 a 30 mg al dia.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, en el que el compuesto o forma farmacéuticamente aceptable se administra a una
dosis con la que el nivel del compuesto en el sujeto, preferentemente medido en el plasma o tejidos del sujeto,
es superior a la ICsp del compuesto de inhibicion de PI3K-gamma durante por lo menos 70 %, 80 %, 90 %,
95 %, 97 %, 98 % 0 99 % de un periodo de tiempo seleccionado, p.ej., 6 horas, 12 horas, 24 horas o 48 horas
inmediatamente después de la administracion, y preferentemente es superior a la 1Cgo del compuesto de
inhibicion de PI3K-gamma durante por lo menos 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 % 0 99 %
del periodo de tiempo seleccionado, y mas preferentemente, no aumenta por encima de la 1C 0 1Cso del
compuesto de inhibicidon de PI3K-delta dentro del periodo de tiempo seleccionado.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, en el que el compuesto se administra a una dosis con la que proporciona una
inhibiciéon de por lo menos 50 % de PI3K-gamma en el sujeto, aunque una inhibicion inferior a 10 % o0 20 %
de PI3K-delta en el sujeto.

Compuesto o forma farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23, en el que el sujeto es un ser humano y el compuesto presenta una semivida de entre
aproximadamente 10 y 13 horas en el sujeto.

Compuesto de formula:

HN (0]
N\(;/Q/NHZ
72 /
L/N_N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacion en combinacion con un inhibidor de PD-
1 o un anticuerpo anti-PD-1 en un método de tratamiento o prevencién de un carcinoma pulmonar no
microcitico, tumor mesotelial (particularmente mesotelioma epitelioide, mesotelioma sarcomatoide o
mesotelioma bifasico) o melanoma en un sujeto, en el que el compuesto o sal farmacéuticamente aceptables
del mismo se administra a una dosis de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg o 60 mg
al dia en el sujeto.
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Compuesto de formula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacion en un método de tratamiento o
prevencion de un cancer en un sujeto, en el que el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con uno
0 mas tratamientos de inmunoterapia que es un tratamiento de punto de control.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 26, en el
que el cancer es melanoma, y el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con uno o mas tratamientos
de inmunoterapia que es un tratamiento de punto de control.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 26, en el
que el cancer es cancer de cabeza y cuello y el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con uno o
mas tratamientos de inmunoterapia que es un tratamiento de punto de control.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacién segun la reivindicacion 26, en el
que el cancer es cancer pulmonar y el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con un tratamiento de
inmunoterapia que es un tratamiento de punto de control.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 26, en el
que el cancer es cancer pulmonar no microcitico y el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con un
tratamiento de inmunoterapia que es un tratamiento de punto de control.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacién 26, en el
que el cancer es carcinoma de células renales y el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con un
tratamiento de inmunoterapia que es un tratamiento de punto de control.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun la reivindicacion 26, en el
que el cancer es cancer de vejiga y el sujeto ha sido pretratado o tratado previamente con un tratamiento de
inmunoterapia que es un tratamiento de punto de control.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizacion segun cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 32, en el que el tratamiento de punto de control es un inhibidor de PD-1 o un anticuerpo
anti-PD-1.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la utilizaciéon segun la reivindicacion 33, en el
que el tratamiento de punto de control es nivolumab.
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=== \/ehiculo

0.3307 - Cmp BB @ 5mg/kg (*d11-17)

0,320+~ Cmp B2 @ 1.5mg/kg (*d11-17)
WEUT o Cop BB @ 0.5mg/kg (d11-17)

{(.310-— =8~ No expuestos (*d11-d17)

0.300+— n=11lg'rupo tratado
n=15/grupo de vehiculo

g 10 1 12 13 14 15 16
Dias
*valor de p <0,05 en comparacion con el vehiculo representado

FIG. 1
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Log conc. plasmatica de BB (ng/ml)

ES2913486 T3

Concentracion en plasma versus curvas temporales para rata, perro
y mono tras la administracion oral de BB
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FIG. 43
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Proporcionalidad de dosis-exposicion en ratas Wistar-Han macho
tras la administracion oral de BB a 10, 25 y 100 mg/kg
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% de viabilidad celular de LLC
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Volumen tumoral (mm?3)
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%CD45" del total de células

%CD11b del total de células
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Porcentaje de células T proliferantes
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pAKT inducido por CXCL12 en células T
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pAKT inducido por CXCL12 en monocitos
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pAKT inducido por CXCL12 y anti-IgD en células B
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Concentracion libre en plasma de dosis unica versus
perfiles temporales en perros de raza Beagle macho
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