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DESCRIPCION
Moduladores de Cot y métodos de uso de los mismos
Referencia Cruzada a Aplicaciones Relacionadas

La presente solicitud reclama el beneficio de Solicitud provisional de EE.UU. N.° 62/861.390, depositada el 14 de junio de
2019

Campo

La presente divulgacion se refiere generalmente a moduladores de Cot (cancer Osaka tiroides) y métodos de uso y
fabricacién de los mismos.

Fondo

La proteina Cot (cdncer Osaka tiroides) es una serina/treonina quinasa miembro de la familia de las MAP quinasas
(MAP3K). También se conoce como "TPL2" (locus de progresién tumoral), "MAP3K8" (proteina quinasa quinasa quinasa
8 activada por mitdgenos) o "EST" (transformante del sarcoma de Ewing). Cot se identificé por su actividad transformadora
oncogénica en células y se ha demostrado que regula vias oncogénicas e inflamatorias.

Se sabe que Cot se encuentra aguas arriba en la via MEK-ERK y que es esencial para la produccién de factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a) inducida por LPS. Se ha demostrado que Cot participa tanto en la producciéon como en la sefializacién
del TNFa. El TNFa es una citocina proinflamatoria y desempefia un papel importante en las enfermedades inflamatorias,
como la artritis reumatoide (RA), la esclerosis multiple (MS), la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), la diabetes, la
sepsis, la psoriasis, la expresién desregulada de TNFa y el rechazo de injertos.

Por lo tanto, los agentes y métodos que modulan la expresioén o actividad de Cot pueden ser Utiles para prevenir o tratar
dichas enfermedades.

Los documentos WO 2017/007694 y WO 2017/007689 divulgan ciertos 6-amino-quinolina-3-carbonitrilos como
moduladores de Cot.

Resumen

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la férmula
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Este compuesto también se designa como "Compuesto B" en el
presente documento.

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona una composicién que comprende el compuesto del primer
aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

El compuesto del primer aspecto o la composicién del segundo aspecto pueden utilizarse en terapia.

El compuesto del primer aspecto o la composicién del segundo aspecto pueden utilizarse en un método para tratar una
enfermedad o afeccion mediada por el cancer Osaka tiroides (Cot) en un paciente humano que lo necesite.

En una realizacién, la enfermedad o afeccion se selecciona entre cancer, diabetes, una enfermedad inflamatoria, una
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enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) y una enfermedad hepatica.

En otra realizacién, la enfermedad o afeccién es un tumor sélido seleccionado entre cancer de pancreas, cancer de vejiga,
cancer colorrectal, cancer de mama, cancer de prdstata, cancer renal, cancer hepatocelular, cancer de pulmén, céncer
de ovario, cancer de cuello uterino, cancer gastrico, cancer de eséfago, cancer de cabeza y cuello, melanoma, canceres
neuroendocrinos, céanceres del CNS, tumores cerebrales (por ejemplo, glioma, oligodendroglioma anaplasico,
glioblastoma multiforme adulto y astrocitoma anaplésico adulto), cancer de hueso y sarcoma de partes blandas.

En otra realizacién, la enfermedad o afeccién se selecciona entre diabetes tipo 1 y tipo 2, diabetes gestacional,
prediabetes, resistencia a la insulina, sindrome metabélico, alteracién de la glucemia en ayunas y alteracién de la
tolerancia a la glucosa.

En otra realizacidn, la enfermedad o afeccién se selecciona entre lupus eritematoso sistémico (SLE), miastenia grave,
artritis reumatoide (RA), encefalomielitis aguda diseminada, purpura trombocitopénica idiopatica, esclerosis multiple (MS),
enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), sepsis, psoriasis, sindrome de Sjégren, anemia hemolitica autoinmune, asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica (COPD), espondilitis anquilosante, artritis reactiva, artritis monoarticular,
osteoartritis, artritis gotosa, artritis juvenil, artritis reumatoide de inicio juvenil, artritis reumatoide juvenil y artritis psoriasica.

En otra realizacién, la enfermedad o afeccidn se selecciona entre colitis por desviacién, colitis isquémica, colitis infecciosa,
colitis quimica, colitis microscépica (incluidas colitis colagenosa y colitis linfocitica), colitis atipica, colitis
pseudomembranosa, colitis fulminante, enterocolitis autista, colitis indeterminada, enfermedad de Behcet, CD
gastroduodenal, yeyunoileitis, ileitis, ileocolitis, colitis de Crohn (granulomatosa), sindrome del intestino irritable, mucositis,
enteritis inducida por radiacién, sindrome del intestino corto, enfermedad celiaca, Ulceras de estémago, diverticulitis,
pouchitis, proctitis, diarrea crénica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

En otra realizacién, la enfermedad o afeccién se selecciona entre lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis lupica,
trastornos relacionados con el lupus y autoinmunes o un sintoma de SLE. En una realizacién, el sintoma de SLE se
selecciona entre dolor articular, inflamacién articular, artritis, fatiga, caida del cabello, llagas en la boca, inflamacién de los
ganglios linfaticos, sensibilidad a la luz solar, erupciones cutaneas, dolores de cabeza, entumecimiento, hormigueo,
convulsiones, problemas de visién, cambios de personalidad, dolor abdominal, nauseas, vémitos, ritmos cardiacos
anormales, tos con sangre y dificultad para respirar, coloracidn irregular de la piel y fenémeno de Raynaud.

En ofra realizacién, la enfermedad o afeccién se selecciona entre una afeccién colestésica intrahepatica o extrahepatica
cronica, fibrosis hepatica, un trastorno inflamatorio crénico u obstructivo del higado, cirrosis hepatica, esteatosis hepética
o un sindrome asociado, un efecto colestasico o fibrético asociado a la cirrosis inducida por el alcohol 0 a una forma de
hepatitis transmitida por virus, insuficiencia hepética aguda o crénica, isquemia hepética tras una reseccién hepatica
mayor, esteatohepatitis asociada a la quimioterapia (CASH), cirrosis biliar primaria (PBC), colangitis esclerosante primaria
(PSC), una enfermedad neoplasica del tracto gastrointestinal o del higado, una enfermedad neoplasica del tracto
gastrointestinal o del higado, enfermedad renal diabética (DKD), enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD) y
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

El compuesto del primer aspecto o la composicién del segundo aspecto pueden utilizarse en la fabricacion de un
medicamento.

Breve Descripcion de los Dibujos

La FIG. 1 representa la concentraciéon plasmatica a lo largo del tiempo del compuesto A tras la
administracién oral del compuesto B a perros en comparacion con la administracién oral del compuesto
A alo largo del tiempo.

La FIG. 2 representa la concentracidn plasmética a lo largo del tiempo del compuesto A 'y del compuesto
D tras la administracién oral del compuesto C a perros a lo largo del tiempo.

Descripcion Detallada

En el presente documento se describen inhibidores de Cot o TPL2. También se divulgan composiciones y métodos
relacionados con inhibidores de TPL2 y el uso de tales compuestos para el tratamiento y profilaxis de enfermedades y
afecciones mediante la unién de TPL2 con dichos compuestos. También se divulgan composiciones y métodos para tratar
y prevenir el cancer, la diabetes, las enfermedades inflamatorias o las enfermedades hepéticas que incluyen un inhibidor
de TPL2 en combinacién con uno o méas agentes terapéuticos adicionales.

Se conocen varios inhibidores de Cot y se estan investigando en relaciéon con una serie de afecciones fisiol6gicas, entre
las que se incluyen, por ejemplo, las enfermedades inflamatorias. Se ha demostrado que Cot, o TPL2, regula vias
oncogénicas e inflamatorias. TPL2 se identificé por su actividad transformadora oncogénica en células y se ha demostrado
que regula vias oncogénicas e inflamatorias. TPL2 se expresa en una amplia gama de células inmunitarias y regula la
expresién génica mediada por ERK tras multiples estimulos, entre los que se incluyen, por ejemplo, productos bacterianos,
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como LPS y peptidoglicanos bacterianos, TNFa e IL-1B. En la enfermedad inflamatoria intestinal, por ejemplo, la
inflamacioén intestinal refleja la pérdida de una relacién homeostética entre la microbiota intestinal y el sistema inmunitario
del huésped. En la IBD, la respuesta homeostética a las bacterias comensales puede ser sustituida por una sefializacién
inmunitaria sostenida y exacerbada. La inhibicién de TPL2 puede brindar la oportunidad de restaurar la homeostasis
inmunitaria, por ejemplo, en pacientes con IBD, atenuando la sefializacién inflamatoria exacerbada.

Se dan a conocer compuestos que inhiben la TPL2. En algunas realizaciones, los compuestos aqui descritos presentan
propiedades farmacocinéticas deseables. En algunas realizaciones, los compuestos aqui divulgados se escinden, por
ejemplo intestinalmente, para proporcionar compuestos que inhiben la TPL2. En algunas realizaciones, los compuestos
aqui divulgados tienen una solubilidad mejorada en comparacién con los inhibidores conocidos de TPL2. En algunas
realizaciones, los compuestos aqui divulgados proporcionan una exposicién sistémica mejorada de los inhibidores de
TPL2 en relacién con los compuestos conocidos.

Definiciones y Parametros Generales

La siguiente descripcion expone métodos, parametros y similares ejemplares. Debe reconocerse, sin embargo, que tal
descripcién no pretende ser una limitacién del alcance de la presente divulgacién, sino que se proporciona como una
descripcién de realizaciones ejemplares.

Tal y como se utilizan en la presente especificacidn, las siguientes palabras, frases y simbolos tienen en general el
significado que se indica a continuacién, excepto en la medida en que el contexto en el que se utilizan indique lo contrario.

Un guién ("-") que no esté entre dos letras o simbolos se utiliza para indicar un punto de unién para un sustituyente. Por
ejemplo, -C(O)NH2 se une a través del atomo de carbono. Un guién al principio o al final de un grupo quimico es una
cuestién de conveniencia; los grupos quimicos pueden representarse con o sin uno o0 mas guiones sin perder su
significado ordinario. Una linea ondulada trazada a través de una linea en una estructura indica un punto de unién de un
grupo. A menos que sea necesario desde el punto de vista quimico o estructural, el orden en que se escribe 0 nombra un
grupo quimico no indica ni implica direccionalidad alguna.

El prefijo "Cy." indica que el siguiente grupo tiene de u a v atomos de carbono. Por ejemplo, "C4. alquilo” indica que el
grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

La referencia a "aproximadamente" un valor o parametro incluye (y describe) realizaciones dirigidas a ese valor o
parametro per se. En ciertas realizaciones, el término "aproximadamente" incluye la cantidad indicada + 10%. En otras
realizaciones, el término "aproximadamente” incluye la cantidad indicada + 5%. En algunas otras realizaciones, el término
"aproximadamente" incluye la cantidad indicada + 1%. Ademas, el término "aproximadamente X" incluye la descripcidon
de "X". Asimismo, las formas singulares "un" y "el" incluyen referencias plurales a menos que el contexto dicte claramente
lo contrario. Asi, p. ej., la referencia a "el compuesto” incluye una pluralidad de tales compuestos y la referencia a "el
ensayo" incluye la referencia a uno 0 méas ensayos y equivalentes de los mismos conocidos por los expertos en la técnica.

"Alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburos saturados no ramificada o ramificada. Como se usa aqui, el alquilo
tiene de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquiloC1.o0), de 1 a 8 dtomos de carbono (es decir, alquiloC1.5), de 1 a 6
atomos de carbono (es decir, alquiloC.5), 0 de 1 a 4 4tomos de carbono (es decir, alquiloC1.4). Algunos ejemplos de
grupos alquilo son metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo y 3-metilpentilo. Cuando un residuo de alquilo que tiene un nimero especifico de
carbonos se denomina por su hombre quimico o se identifica por su formula molecular, pueden incluirse todos los isémeros
posicionales que tengan ese nimero de carbonos; asi, por ejemplo, "butilo" incluye el n-butilo (es decir -(CH2)3CHz), sec-
butilo (es decir -CH(CH3)CH>CHj3), isobutilo (es decir -CH>CH(CHa)»), y terc-butilo (es decir -C(CHzs)z); y "propilo” incluye
el n-propilo (es decir -(CH2)>CHs) y isopropilo (es decir -CH(CHs)2).

"Alquenilo" se refiere a un grupo alquilo que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 20
atomos de carbono (es decir, alquenilo Ca.0), de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquenilo Cog), de 2 a 6 4tomos de
carbono (es decir, alquenilo Cos), 0 de 2 a 4 atomos de carbono (es decir, alquenilo Co.4). Algunos ejemplos de grupos
alquenilo son el etenilo, el propenilo, el butadienilo (incluidos el 1,2-butadienilo y el 1,3-butadienilo).

"Alquinilo" se refiere a un grupo alquilo que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y tiene de 2 a 20 atomos
de carbono (es decir, alquinilo C,.00), de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquinilo Cos), de 2 a 6 atomos de carbono
(es decir, alquinilo C2), 0 de 2 a 4 atomos de carbono (es decir, alquinilo Cs.4). El término "alquinilo" también incluye los
grupos que tienen un enlace triple y un enlace doble.

"Alcoxi" se refiere al grupo "alquilo-O-". Algunos ejemplos de grupos alcoxi son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-
butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilbutoxi.

"Haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi como el definido anteriormente, en el que uno o méas atomos de hidrégeno se
sustituyen por un haldégeno.
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"Alquiltio" se refiere al grupo "alquilo-S-".

"Acil" se refiere a un grupo -C(O)R, en el que R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o
heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como se define en el presente documento.
Algunos ejemplos de acilo son el formilo, el acetilo, el ciclohexilcarbonilo, el ciclohexilmetilcarbonilo y el benzoilo.

"Amido" se refiere tanto a un grupo "C-amido", que hace referencia al grupo -C(O)NRYR?, como a un grupo "N-amido",
que hace referencia al grupo -NRYC(O)R?, en el que RY y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alquilo, arilo, haloalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

"Amino" se refiere al grupo -NRYR? en el que RY y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, arilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

"Amidino" se refiere a -C(NH)(NH>).

"Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico con un solo anillo (p. ej., monociclico) o multiples anillos (p. €j., biciclico
o triciclico), incluidos los sistemas fusionados. Como se utiliza aqui, el arilo tiene de 6 a 20 4&tomos de carbono en anillo
(es decir, arilo Ce.20), de 6 a 12 dtomos de carbono en anillo (es decir, arilo Ce.12), 0 de 6 a 10 atomos de carbono en anillo
(es decir, arilo Ce.10). Algunos ejemplos de grupos arilo son el fenilo, el naftilenilo, el fluorenilo y el antracenilo. El arilo, sin
embargo, no engloba ni se solapa en modo alguno con el heteroarilo definido a continuacién. Si uno o mas grupos arilo
se fusionan con un heteroarilo, el sistema de anillos resultante es heteroarilo. Si uno 0 més grupos arilo se fusionan con
un heterociclilo, el sistema de anillos resultante es heterociclilo.

"Azido" se refiere a -Ns.

"Carbamoilo" se refiere tanto a un grupo "O-carbamoilo”" que se refiere al grupo -O-C(O)NRYR? como a un grupo "N-
carbamoilo" que se refiere al grupo -NRYC(O)OR?, en el que RY y R? se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, haloalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido.

"Carboxilo" se refiere a -C(O)OH.

"Ester carboxilico" se refiere tanto a -OC(O)R como a -C(Q)OR, donde R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como se define en el
presente documento.

"Ciano" o "carbonitrilo" se refiere al grupo -CN.

"Cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente insaturado con un anillo Gnico o multiples anillos,
incluidos los sistemas de anillos fusionados, en puente y espiro. El término "cicloalquilo" incluye los grupos cicloalquenilo
(es decir, el grupo ciclico que tiene al menos un doble enlace). Como se usa aqui, el cicloalquilo tiene de 3 a 20 4tomos
de carbono en anillo (es decir, cicloalquilo Cz.00), de 3 a 12 4&tomos de carbono en anillo (es decir, cicloalquilo Cs.42), de 3
a 10 atomos de carbono en anillo (es decir, cicloalquilo Cs.10), de 3 a 8 atomos de carbono en anillo (es decir, cicloalquilo
Cs.g), 0 de 3 a 6 atomos de carbono en anillo (es decir, cicloalquilo Cs.s). Algunos ejemplos de grupos cicloalquilo son el
ciclopropilo, el ciclobutilo, el ciclopentilo y el ciclohexilo.

"Guanidino" se refiere a -NHC(NH)(NH>).
"Hidrazino" se refiere a -NHNH-.

"Imino" se refiere a un grupo -C(NR)R, en el que cada R es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o
heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como se define en el presente documento.

"Halégeno" o "halo" incluye fluoro, cloro, bromo y yodo. "Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo no ramificado o
ramificado como el definido anteriormente, en el que uno o més tomos de hidrégeno se sustituyen por un halégeno. Por
ejemplo, cuando un residuo esté sustituido con més de un halégeno, se puede hacer referencia a él utilizando un prefijo
correspondiente al nimero de moléculas halégenas unidas. Dihaloalquilo y trihaloalquilo se refieren a alquilo sustituido
con dos ("di") o tres ("tri") grupos halo, que pueden ser, pero no necesariamente, el mismo halégeno. Ejemplos de
haloalquilo son el difluorometilo (-CHF>) y el trifluorometilo (-CF3).

"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas de los atomos de carbono (y cualquier atomo de hidrégeno
asociado) se sustituyen independientemente por el mismo grupo heteroatémico o por otro diferente. El término
"heteroalquilo” incluye cadenas saturadas ramificadas o no ramificadas con carbono y heterodtomos. A modo de ejemplo,
1, 2 0 3 dtomos de carbono pueden sustituirse independientemente por el mismo o diferente grupo heteroatémico. Los
grupos heteroatémicos incluyen, pero no se limitan a, -NR-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, y similares, donde R es H, alquilo,
arilo, cicloalquilo, heteroalquilo, heteroarilo o heterociclilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.
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Los ejemplos de grupos heteroalquilo incluyen -OCHs, -CH>OCH3s, -SCHs, -CH>SCHs, -NRCHj3, y -CH2NRCH3s,d onde R
es hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroalquilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido. Como se usa aqui, heteroalquilo incluye de 1 a 10 4&tomos de carbono, de 1 a 8 atomos de carbono, ode 1 a
4 atomos de carbono; y de 1 a 3 heteroatomos, de 1 a 2 heterodtomos, o 1 heteroatomo.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico que tiene un anillo Unico, multiples anillos o multiples anillos fusionados, con
uno o més heteroatomos de anillo seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Como se usa en
el presente documento, heteroarilo incluye de 1 a 20 4tomos de carbono en anillo (es decir, heteroarilo C1.00), de 3 a 12
atomos de carbono en anillo (es decir, heteroarilo Cz.12), 0 de 3 a 8 4&tomos de carbono en anillo (es decir, heteroarilo Cs.
g), ¥y de 1 a 5 heteroatomos, de 1 a 4 heteroatomos, de 1 a 3 heteroatomos en anillo, de 1 a 2 heteroatomos en anillo, 0 1
heterodtomo en anillo seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Algunos ejemplos de grupos
heteroarilo son pirimidinilo, purinilo, piridilo, piridazinilo, benzotiazolilo y pirazolilo. Algunos ejemplos de anillos heteroarilo
fusionados son, entre otros, benzo[dltiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzo[bltiofenilo, indazolilo, benzo[d]imidazolilo,
pirazolo[1,5-a]piridinilo e imidazo[1,5-a]piridinilo, en los que el heteroarilo puede unirse a través de cualquiera de los anillos
del sistema fusionado. Cualquier anillo aromatico, con un solo anillo o multiples anillos fusionados, que contenga al menos
un heteroatomo, se considera un heteroarilo independientemente de la unién con el resto de la molécula (es decir, a través
de cualquiera de los anillos fusionados). El heteroarilo no engloba ni se solapa con el arilo definido anteriormente.

"Heterociclilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o insaturado, con uno o mas heteroatomos de anillo
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. El término "heterociclilo" incluye grupos
heterocicloalquenilo (es decir, el grupo heterociclilo que tiene al menos un doble enlace), grupos heterociclilo puenteados,
grupos heterociclilo fusionados y grupos espiroheterociclilo. Un heterociclilo puede ser un anillo 4nico o multiples anillos
en los que los multiples anillos pueden estar fusionados, unidos por puentes o ser espirales. Cualquier anillo no aromatico
que contenga al menos un heterodtomo se considera un heterociclilo, independientemente de la unién (es decir, puede
estar unido a través de un atomo de carbono o de un heteroatomo). Ademas, el término heterociclilo engloba cualquier
anillo no aromatico que contenga al menos un heterodtomo, que puede estar fusionado a un anillo arilo o heteroarilo,
independientemente de su unidn al resto de la molécula. En el presente documento, el heterociclilo tiene de 2 a 20 atomos
de carbono en anillo (es decir, heterociclilo Co.20), de 2 a 12 atomos de carbono en anillo (es decir, heterociclilo Cs.12), de
2 a 10 atomos de carbono en anillo (es decir, heterociclilo Co.10), de 2 a 8 atomos de carbono en anillo (es decir,
heterociclilo Co5), de 3 a 12 4tomos de carbono en anillo (es decir, heterociclilo Cz.12), de 3 a 8 4&tomos de carbono en
anillo (es decir, heterociclilo Czg) 0 de 3 a 6 atomos de carbono en anillo (es decir, heterociclilo Cs.6); que tengande 1 a
5 heteroatomos anulares, de 1 a 4 heteroatomos anulares, de 1 a 3 heteroatomos anulares, de 1 a 2 heteroatomos
anulares, o 1 heterodtomo anular seleccionado independientemente entre nitrégeno, azufre u oxigeno. Un heterociclo
puede contener uno o mas grupos oxo y/o tioxo. Algunos ejemplos de grupos heterociclilo son pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, oxetanilo, dioxolanilo, azetidinilo y morfolinilo. Como se utiliza en el presente documento, el término
"heterociclilo puenteado" se refiere a una fraccién ciclica de cuatro a diez miembros conectada en dos atomos no
adyacentes del heterociclilo con una o més (por ejemplo, 1 o 2) fracciones ciclicas de cuatro a diez miembros que tienen
al menos un heteroatomo, donde cada heterodtomo se selecciona independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre.
Tal como se utiliza aqui, el heterociclo puenteado incluye sistemas de anillos biciclicos y triciclicos. También utilizado
aqui, el término "espiroheterociclilo” se refiere a un sistema de anillos en el que un heterociclilo de tres a diez miembros
tiene uno o més anillos adicionales, donde el uno o més anillos adicionales son cicloalquilos de tres a diez miembros o
heterociclilos de tres a diez miembros, donde un atomo del uno o mas anillos adicionales es también un atomo del
heterociclilo de tres a diez miembros. Algunos ejemplos de anillos espiroheterociclicos son los sistemas de anillos
biciclicos y ftriciclicos, como el 2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonanilo, el 2-oxa-6-azaspiro[3.4]octanilo y el 6-oxa-1-
azaspiro[3.3]heptanilo. Algunos ejemplos de anillos heterociclilo fusionados son, entre ofros, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1-oxo-1,2-dihidroisoquinolinilo, 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridinilo, indolinilo e isoindolinilo, en los que el heterociclilo puede unirse a través de cualquiera de los anillos del sistema
fusionado.

"Hidroxi" o "hidroxilo" se refiere al grupo -OH. "Hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo no ramificado o ramificado
como el definido anteriormente, en el que uno o méas atomos de hidrégeno se sustituyen por un hidroxilo.

"Oxo0" se refiere al grupo (=O) o (O).
"Nitro" se refiere al grupo -NOo.

"Sulfonilo" se refiere al grupo -S(O):R, donde R es alquilo, haloalquilo, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo.
Ejemplos de sulfonilo son metilsulfonilo, etilsulfonilo, fenilsulfonilo y toluenosulfonilo.

"Alquilsulfonilo" se refiere al grupo -S(O):R, donde R es alquilo.
"Alquilsulfinilo" se refiere al grupo -S(O)R, donde R es alquilo.
"Tiocianato" -SCN.

"Tiol" se refiere al grupo -SR, donde R es alquilo, haloalquilo, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo.
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"Tioxo" o "tiona" se refieren al grupo (=S) o (S).

Pueden utilizarse algunos nombres quimicos alternativos de uso comun. Por ejemplo, un grupo divalente como un grupo
"alquilo" divalente, un grupo "arilo" divalente, etc., también puede denominarse grupo "alquileno" o grupo "alquilenilo",
grupo "arileno” o grupo "arilenilo", respectivamente. Asimismo, a menos que se indique explicitamente lo contrario, cuando
en el presente documento se hace referencia a combinaciones de grupos como una sola fraccién, por ejemplo, arilalquilo,
el ultimo grupo mencionado contiene el atomo por el que la fraccién esta unida al resto de la molécula.

Los términos "opcional" u "opcionalmente” significan que el suceso o circunstancia descrito posteriormente puede ocurrir
0 no y que la descripcién incluye casos en los que dicho suceso o circunstancia ocurre y casos en los que no. Asimismo,
el término "opcionalmente sustituido” se refiere a que uno o mas atomos de hidrégeno del atomo o grupo designado
pueden o no sustituirse por una fraccién distinta del hidrégeno.

Algunos de los compuestos existen como tautémeros. Los tautdmeros estan en equilibrio entre si. Por ejemplo, los
compuestos que contienen amidas pueden existir en equilibrio con tautémeros de acidos imidicos. Independientemente
de qué tautémero se muestre e independientemente de la naturaleza del equilibrio entre tautémeros, un experto en la
técnica entiende que los compuestos comprenden tanto tautémeros de amida como de acido imidico. Asi, se entiende
que los compuestos que contienen amidas incluyen sus tautémeros de acido imidico. Asimismo, se entiende que los
compuestos que contienen acido imidico incluyen sus tautémeros amida.

Cualquier férmula o estructura que se indique en el presente documento, también pretende representar formas no
etiquetadas, asi como formas isotépicamente etiquetadas de los compuestos. Los compuestos isotédpicamente marcados
tienen estructuras representadas por las férmulas dadas en este documento, excepto que uno o mas dtomos se sustituyen
por un atomo que tiene una masa atémica seleccionada o un numero mésico. Ejemplos de isétopos que pueden
incorporarse a los compuestos de la divulgacién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo,
flior y cloro, tales como, pero no limitados a ?H (deuterio, D), 3H (tritio), "'C, 13C, 14C, '°N, 8F, 3'p, 32p, 35g 36C| y 12|,
Diversos compuestos marcados isotdpicamente de la presente divulgacién, por ejemplo aquellos a los que se incorporan
isétopos radiactivos como 3H, '3C, y '#C. Dichos compuestos marcados isotopicamente pueden ser (tiles en estudios
metabdlicos, estudios cinéticos de reaccién, técnicas de deteccidn o formacién de iméagenes, como la tomografia por
emisién de positrones (PET) o la tomografia computarizada por emisién monofoténica (SPECT), incluidos los ensayos de
distribucién tisular de farmacos o sustratos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes.

La divulgacién también incluye "analogos deuterados" de compuestos de Férmula | en los que de 1 a n hidrégenos unidos
a un atomo de carbono son sustituidos por deuterio, siendo n el nimero de hidrégenos en la molécula. Dichos compuestos
presentan una mayor resistencia al metabolismo y, por tanto, son Utiles para aumentar la semivida de cualquier compuesto
de Férmula | cuando se administra a un mamifero, como un ser humano. Véase, por ejemplo, Foster, "Deuterium Isotope
Effects in Studies of Drug Metabolism", Trends Pharmacol. Sci. 5(12):524-527 (1984). Tales compuestos son sintetizados
por medios bien conocidos en la técnica, por ejemplo empleando empezando materiales en qué uno o mas hidrégenos
han sido reemplazados por deuterio.

Los compuestos terapéuticos marcados con deuterio o sustituidos de la divulgacion pueden tener propiedades DMPK
(metabolismo de farmacos y farmacocinética) mejoradas, relativas a la absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion
(ADME). La sustitucion por isétopos més pesados, como el deuterio, puede ofrecer ciertas ventajas terapéuticas derivadas
de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo, menores necesidades de administracion
y/o una mejora del indice terapéutico. Un compuesto marcado con '8F puede ser (til para estudios PET o SPECT. Los
compuestos isotdépicamente marcados de la presente divulgacién pueden prepararse generalmente llevando a cabo los
procedimientos divulgados en los esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritos a continuacién, sustituyendo un
reactivo isotdpicamente marcado facilmente disponible por un reactivo no isotépicamente marcado. Se entiende que el
deuterio en este contexto se considera un sustituyente en el compuesto de Férmula |.

La concentracién de dicho isétopo mas pesado, especificamente el deuterio, puede definirse por un factor de
enriquecimiento isotépico. En los compuestos de esta divulgacion, cualquier atomo no designado especificamente como
un isétopo determinado se entiende que representa cualquier isétopo estable de ese atomo. A menos que se indique lo
contrario, cuando una posicién se designa especificamente como "H" o "hidrégeno”, se entiende que la posicién tiene
hidrégeno en su composicidn isotdpica de abundancia natural. En consecuencia, en los compuestos de esta divulgacién
cualquier atomo especificamente designado como deuterio (D) se entiende que representa al deuterio.

En algunos casos, los compuestos de la presente divulgacién son capaces de formar sales acidas y/o bésicas en virtud
de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los mismos.

También se proporcionan sales, hidratos, solvatos, formas tautoméricas y polimorfos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos aqui descritos. "Farmacéuticamente aceptable” o "fisioldgicamente aceptable" se refiere a compuestos,
sales, composiciones, formas de dosificacién y otros materiales que son Utiles para preparar una composicion
farmacéutica adecuada para uso farmacéutico veterinario o humano.
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El término "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto dado se refiere a sales que conservan la eficacia bioldgica
y las propiedades del compuesto dado y que no son bioldgicamente o de otro modo indeseables. "Sales
farmacéuticamente aceptables” o "sales fisiolégicamente aceptables" incluyen, por ejemplo, sales con &cidos inorgénicos
y sales con un acido organico. Ademas, si los compuestos aqui descritos se obtienen como una sal de adicién acida, la
base libre puede obtenerse basificando una solucién de la sal acida. Por el contrario, si el producto es una base libre,
puede producirse una sal de adicién, como una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, disolviendo la base libre en
un disolvente organico adecuado y tratando la solucién con un acido, de acuerdo con los procedimientos convencionales
para preparar sales de adicién écida a partir de compuestos de base. Los expertos en la técnica reconoceran varias
metodologias sintéticas que pueden utilizarse para preparar sales de adiciéon no téxicas farmacéuticamente aceptables.
Las sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de 4cidos inorganicos y organicos.
Las sales derivadas de &cidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfirico, &cido nitrico,
acido fosférico y similares. Las sales derivadas de &cidos orgénicos incluyen el acido acético, el 4cido propibnico, el acido
glicélico, el 4cido piravico, el acido oxalico, el acido mélico, el acido maldnico, el 4cido succinico, el acido maleico, el acido
fumarico, el acido tartarico, el acido citrico, el acido benzoico, el acido cinamico, el acido mandélico, el acido
metanosulfénico, el acido etano sulfénico, el acido p-tolueno-sulfénico y el &cido salicilico y similares. Asimismo, pueden
prepararse sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables a partir de bases inorganicas y organicas. Las sales
derivadas de bases inorganicas incluyen, sblo a modo de ejemplo, sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio.
Las sales derivadas de bases orgéanicas incluyen, entre otras, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, como
las alquilaminas (es decir, NH2 (alquilo)), dialquilaminas (es decir, HN(alquilo),), trialquilaminas (es decir, N(alquilo)s),
alquilaminas sustituidas (es decir, NH> (alquilo sustituido)), di(alquilo sustituido) aminas (es decir, HN(alquilo sustituido)s),
tri(alquilo sustituido) aminas (es decir, N(alquilo sustituido)s), alquenilaminas (es decir, NHzx(alquenilo)), dialquenilaminas
(es decir, HN(alquenilo)y), trialquenilaminas (es decir, N(alquenilo)s), alquenilaminas sustituidas (es decir, NHx(alquenilo
sustituido)), di(alquenilaminas sustituidas) (es decir, HN(alquenilo sustituido),), tri(alquenilaminas sustituidas) (es decir,
N(alquenilo sustituido)s), mono-, di- o tri- cicloalquilaminas (es decir, NHx(cicloalquilo), HN(cicloalquilo).), N(cicloalquilo)s),
mono-, di- o triarilaminas (es decir, NHx(arilo), HN(arilo)z), N(arilo)s), 0 aminas mixtas, etc. Ejemplos especificos de aminas
adecuadas incluyen, a modo de ejemplo solamente, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, tri(iso-propil)amina, tri(n-
propil)amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina, y similares.

El término "sustituido" significa que uno o méas dtomos de hidrégeno del &omo o grupo designado se sustituyen por uno
0 més sustituyentes distintos del hidrégeno, siempre que no se supere la valencia normal del atomo designado. El uno o
mas sustituyentes incluyen, pero no se limitan a, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, acilo, amino, amido, amidino, arilo,
azido, carbamoilo, carboxilo, éster carboxilo, ciano, guanidino, halo, haloalquilo, haloalcoxi, heteroalquilo, heteroarilo,
heterociclilo, hidroxi, hidrazino, imino, oxo, nitro, alquilsulfinilo, &cido sulfénico, alquilsulfonilo, tiocianato, tiol, tiona, o
combinaciones de los mismos. Los polimeros o estructuras indefinidas similares a las que se llega mediante la definicién
de sustituyentes con otros sustituyentes afiadidos ad infinitum (por ejemplo, un arilo sustituido que tiene un alquilo
sustituido que a su vez esté sustituido con un grupo arilo sustituido, que ademas esté sustituido por un grupo heteroalquilo
sustituido, etc.) no estén previstos para su inclusién en el presente documento. A menos que se indique lo contrario, el
ndimero maximo de sustituciones en serie en los compuestos aqui descritos es de tres. Por ejemplo, las sustituciones en
serie de grupos arilo sustituido con otros dos grupos arilo sustituido se limitan a ((arilo sustituido)arilo sustituido) arilo
sustituido. Del mismo modo, las definiciones anteriores no pretenden incluir patrones de sustitucién no permitidos (por
ejemplo, metilo sustituido con 5 fluoros o grupos heteroarilo con dos dtomos de anillo de oxigeno adyacentes). Tales
patrones de sustitucién no permitidos son bien conocidos por el artesano experto. Cuando se utiliza para modificar un
grupo quimico, el término "sustituido" puede describir otros grupos quimicos definidos en el presente documento. A menos
que se especifique lo contrario, cuando un grupo se describe como opcionalmente sustituido, cualquier sustituyente del
grupo es a su vez no sustituido. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el término "alquilo sustituido" se refiere a un grupo
alquilo que tiene uno o mas sustituyentes que incluyen hidroxilo, halo, alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo.
En otras realizaciones, el uno o mas sustituyentes pueden estar ademas sustituidos con halo, alquilo, haloalquilo, hidroxilo,
alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales estd sustituido. En otras realizaciones, los
sustituyentes pueden estar ademas sustituidos con halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales no esté sustituido.

Tal como se utiliza aqui, "portador farmacéuticamente aceptable" o "excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye
todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos,
agentes isoténicos y retardadores de la absorcién y similares. El uso de tales medios y agentes para sustancias
farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Salvo en la medida en que cualquier medio o agente
convencional sea incompatible con el principio activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas. También
pueden incorporarse a las composiciones principios activos suplementarios.

Tal como se utiliza aqui, "portador farmacéuticamente aceptable" o "excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye
todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos,
agentes isoténicos y retardadores de la absorcién y similares. El uso de tales medios y agentes para sustancias
farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Salvo en la medida en que cualquier medio o agente
convencional sea incompatible con el principio activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas. También
pueden incorporarse a las composiciones principios activos suplementarios.

Un "solvato" se forma por la interaccién de un disolvente y un compuesto. También se proporcionan solvatos de sales de
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los compuestos aqui descritos. También se proporcionan hidratos de los compuestos aqui descritos.

Compuestos

Se proporciona el compuesto B que funciona como modulador de Cot. Ademas, se divulga aqui un compuesto que tiene
la estructura de la Férmula | (que abarca el Compuesto B):

donde

< RZ\N,R1
R3. _N X CN
4 | =
R // N
(R™), RS

(M

R es hidrégeno, -O-R7, -N(R®)(R®), -C(O)-R7, -S(0).-R?, alquilo-C+., alquenilo Cas, alquinilo Cosg,
cicloalquilo Cs.15, heterociclilo, arilo o heteroarilo;
donde cada alquilo C49, alquenilo Css, alquinilo Cae, cicloalquilo Cs.15, heterociclilo, arilo y
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro Z";
R2 es hidrégeno, -C(O)-R7, -C(O)O-R7, -C(O)N(R7),, alquilo C+.o, alquenilo C2, alquinilo C,., haloalquilo
C1.s, cicloalquilo Cs.15, arilo, heterociclilo o heteroarilo;
donde cada alquilo Ci.9, alquenilo Co.s, alquinilo Cos, haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs4s, arilo,
heterociclilo y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro Z>,
o R'y R?junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclilo o heteroarilo, en el que
cada heterociclilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro Z
R3 es heterociclilo o heteroarilo, donde cada heterociclilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido
con uno a cuatro 73,
R* es arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde cada arilo, heterociclilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno a cuatro Z4;
RS es hidrégeno, halo, -CN, -NO5, -O-R7, -N(R8)(R?), -S(O)-R7, -S(O):R7, -S(O)2N(R7),, -C(O)R?, -OC(O)-
R7, -C(O)O-R7, -OC(O)O-R7, -OC(O)N(R')(R™), -C(OIN(R")2, -N(R)C(O)(R?), alquilo-C1.g, alquenilo Co.
s, alquinilo, alquiltio C1.¢, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.15, arilo, heterociclilo o heteroarilo;
donde cada alquilo C1., alquenilo Cxg, alquinilo Cag, alquiltio C4.9, haloalquilo C1.g, cicloalquilo C1.
6, arilo, heterociclilo y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro Z5;
R% es -C(O)O-R'™-OP(O)(OR™?);, -C(0)-R'-OP(O)(OR™?),, -R'-OP(O)(OR'?),, -C(O)O-R'"-OR", -
C(O)O-R'™-OH, -C(O)O-R'"-OC(O)R", -C(0)-C(O)OR'?, 0 -C(O)O-R'"6-OC(O)R'"NH;
cada R7 es independientemente hidrégeno, alquilo C1.g, alquenilo Cas, alquinilo Cas, haloalquilo Cq,
cicloalquilo Cs.1s5, arilo, heterociclilo o heteroarilo;
donde cada alquilo Ci.9, alquenilo Co.s, alquinilo Cos, haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs4s, arilo,
heterociclilo y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro Z7;
R® y R® en cada aparicion son independientemente hidrégeno, -S(0).R'°, -C(O)-R'°, -C(O)O-R0, -
C(OIN(R'®)(RM), alquilo Cq9, alquenilo Cas, alquinilo Cse, haloalquilo Cqe, cicloalquilo Css, arilo,
heterociclilo o heteroarilo;
donde cada alquilo Ci.9, alquenilo Co.s, alquinilo Cos, haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs4s, arilo,
heterociclilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro Z5;
Ry R" en cada aparicién son independientemente hidrégeno, alquilo C1.o, alquenilo C,, alquinilo Ca.
s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.15, arilo, heterociclilo o heteroarilo,
donde cada alquilo Ci.9, alquenilo Co.s, alquinilo Cos, haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs4s, arilo,
heterociclilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro Z'?;
cada Z'@ es independientemente oxo, halo, tioxo, -NO», -CN, -N3, alquilo C+.g, alquenilo Co, alquinilo
Caos, cicloalquilo Cs.s, haloalquilo Cq.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -O-R'2, -C(O)R'?, -C(O)OR™, -
CONR™®)R™),  -NR®)R™),  -NRPRR™*  -NR™)-C(OR™  -NR™)C(O)O(R™),
N(R™)C(O)N(R™®)(R™), -N(R™)8(0)x(R™), -N(R'?)S(O)>-N(R™)(R™), -N(R™*)S(0)20(R"?), -OC(O)R™, -
OC(O)OR™, -OC(O)-N(R™¥)(R™), -Si(R'%)s, -S-R'?, -S(O)R'?, -S(O)NH)R'™, -S(O)}R"0 -
S(0)N(R™)(R™),
donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos Z'?;
cada R'? es independientemente hidrégeno, alquilo C+.g, alquenilo Ca, alquinilo Co, cicloalquilo Cs.1s,
arilo, heteroarilo o heterociclilo,
donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos Z'?;
R' y R en cada aparicion son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cq.g, alquenilo Cos,
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alquinilo Cos, cicloalquilo Cas.45, arilo, heteroarilo o heterociclilo;
donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos Z'®, o R™ y R junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un heterociclilo, donde dicho heterociclilo estd opcionalmente sustituido con
uno a cuatro grupos Z'%;
cada R' es independientemente halo, -CN, -NO; -0O-R7, -N(R®)(R?), -S(O)-R7, -S(O)R,
-S(0)N(R"),, -C(O)R7, -OC(O)-R7, -C(O)O-R’, -OC(O)O-R?, -OC(ON(R')(R™), -C(ON(R7), -
N(R7)C(O)(R"), alquilo C1.g, alquenilo Co, alquinilo, alquiltio C+.o, haloalquilo C1.5, cicloalquilo Cz.4s, arilo,
heterociclilo o heteroarilo;
R'® es alquileno-C+3 o ciclopropileno opcionalmente sustituido con uno a cuatro alquilo Ci3 ©
ciclopropilo;
R' es alquilo Cqg, cicloalquilo o heterociclilo opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
seleccionados entre alquilo C4.3 o ciclopropilo;
cada Z' 72 78, 7% Z° 77,y Z8 es independientemente hidrégeno, oxo, halo, -NOo, -N3, -CN, tioxo, alquilo
C1.9, alquenilo Co, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.15, haloalquilo C1.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -O-
R12, —C(O)—R12, —C(O)O—R12, —C( ) (R13)(R14), —N(R13)(R14), —N(R13)2(R14)+, —N(R12)C(O)—R12, _
N(R™)C(O)O-R™,  -N(R™’)C(ON(R™®)(R™), ~ -NR™)S(O)1(R™),  -NR'™S(0)N(R™)(R™),
NR™2S(0O).0(R'?), -OC(O)R?, -OC(O)-N(R'*)(R™4), -P(O)OR'?),, -OP(O)(OR'),, -CH2P(O)OR™?),, -
OCH,P(O)(OR?),, -C(O)OCH,P(O)(OR?),, -P(O)(R'?)(OR"3), -OP(O)(R'?)(OR"?),
CHoP(O)R™)(OR™), -OCH.P(O)R'™?)(OR"?), -C(O)OCH:P(O)R™)OR™), -P(O)N(R'"))2, -
OP(O)(N(R"?)2)2, -CHoP(O)N(R'?)2)2, -OCH2P(O)(N(R'2)2)z, -C(O)OCH2P(O)(N(R'?)2),, -
P(O)(N(R™)2)(OR™), -OP(O)(N(R™)2)J(OR"™), -CHzP(O)(N(R™)2)(OR"?), -OCHzP(O)(N(R™2)2)(OR"2),
C(O)OCHP(O)(N(R™:)(OR™), -P(O)(R™)(N(R™)2), -OP(O)(R'*)(N(R™)2), -CHoP(O)(R™)(N(R™)), -
OCHP(O)R')(N(R'2)2), -C(O)OCH:P(O)}R'™)(N(R?)2), -Si(R'?)s, -S-R'2, -S(O)R'?, -S(O)NH)R'?, -
S(0O)R'? 0 -S(O)2N(R'3)(R™);
en el que cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo o
el heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos Z'#;
cada Z'@ es independientemente oxo, halo, tioxo, -NO», -CN, -N3, alquilo C+.g, alquenilo Co, alquinilo
Caos, cicloalquilo Cs.s, haloalquilo Cq.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -O-R'2, -C(O)R'?, -C(O)OR™, -
CONR™®)R™),  -NR®)R™),  -NRPRR™*  -NR™)-C(OR™  -NR™)C(O)O(R™),
N(R™)C(O)N(R™®)(R™), -N(R™)8(0)x(R™), -N(R'?)S(O)>-N(R™)(R™), -N(R™*)S(0)20(R"?), -OC(O)R™, -
OC(O)OR™, -OC(O)-N(R™¥)}(R™), -Si(R'%)s, -S-R'?, -S(O)R'?, -S(O)NH)R'™, -S(O)R"?0 -
S(0)N(R™)(R™),
donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos Z'?;

y
cada Z'® es independientemente oxo, tioxo, hidroxi, halo, -NOa, -N3, -CN, alquilo C+.e, alquenilo Cos,
alquinilo Cos, cicloalquilo Cs.45, haloalquilo Ci., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -O(alquilo Ci.), -
O(alquenilo Ca.5), -O(alquinilo Ca.s), -O(cicloalquilo Cs.15), -O(haloalquilo C1.s), -O(arilo), -O(heteroarilo),
- O(heterociclilo), -NHa, -NH(alquilo C1.9), -NH(alquenilo Co.), -NH(alquinilo Cs.s), -NH(cicloalquilo Cs.15),
-NH(haloalquilo C4.8), -NH(arilo), -NH(heteroarilo), -NH(heterociclilo), -N(Cig alquilo),, -N(Co
s alquenilo)s, -N(Co.s alquinil),, -N(Ca.15 cicloalquilo),, -N(C+.s haloalquilo),, -N(arilo)s, -N(heteroarilo)o, -
N(heterociclilo)s, -N(alquilo Ci.9)(alquenilo Cos), -N(alquilo Ci.g)(alquinilo Cas), -N(alquilo Cs.
o)(cicloalquilo Cz.15), -N(C1.9 alquilo)(C4.s haloalquilo), -N(C+.¢ alquilo)(arilo), -N(C1.¢ alquilo)(heteroarilo),
-N(C1.9 alquilo)(heterociclilo), -C(O)(C+9 alquilo), -C(O)(Cos alquenilo), -C(O)(alquinilo Cosg), -
C(O)(cicloalquilo Cas.15), -C(O)(haloalquilo C1.g), -C(O)(arilo), -C(O)(heteroarilo), -C(O)(heterociclilo), -
C(O)O(alquilo C1.g), -C(O)O(Coe alquenilo), -C(O)O(C2.s alquinil), -C(O)O(Cs.15 cicloalquilo), -C(O)O(Ca.
g haloalquilo), -C(O)O(arilo), -C(O)O(heteroarilo), -C(O)O(heterociclilo), -C(O)NH», -C(O)NH(alquilo C;.
9), -C(O)NH(alquenilo Cos), -C(O)NH(alquinilo Cas), -C(O)NH(cicloalquilo Cas.15), -C(O)NH(C.
g haloalquilo), -C(O)NH(arilo), -C(O)NH(heteroarilo), -C(O)NH(heterociclilo), -C(O)N(alquilo Cig)s, -
C(O)N(alquenilo Co.)2, -C(O)N(alquinilo Cao.g)2, -C(O)N(cicloalquilo Cz.15)2, -C(O)N(haloalquilo Cq.8)2, -
C(O)N(arilo)o, -C(O)N(heteroarilo),, -C(O)N(heterociclilo),, -NHC(O)(alquilo C1.9), -NHC(O)(alquenilo Cs.
6), -NHC(O)(alquinilo Cog), -NHC(O)(cicloalquilo Cas.15), -NHC(O)(haloalquilo C1.s), -NHC(O)(arilo), -
NHC(O)(heteroarilo), -NHC(O)(heterociclilo), -NHC(O)O(alquilo C49), -NHC(O)O(alquenilo Cos), -
NHC(O)O(alquinilo Co.s), -NHC(O)O(cicloalquilo Cs.15), -NHC(O)O(C1.s haloalquilo), -NHC(O)O(arilo), -
NHC(O)O(heteroarilo), -NHC(O)O(heterociclilo), -NHC(O)NH(alquilo C1.9), -NHC(O)NH(alquenilo Cs.),
-NHC(O)NH(alquinilo  Cas), -NHC(O)NH(cicloalquilo Cs.15), -NHC(O)NH(haloalquilo Cis), -
NHC(O)NH(arilo), -NHC(O)NH(heteroarilo), -NHC(O)NH(heterociclilo), -SH, -S(alquilo Cig), -
S(alquenilo Co), -S(alquinilo Ca.s), -S(cicloalquilo Cs.15), -S(haloalquilo C4.5), -S(arilo), -S(heteroarilo), -
S(heterociclilo), -NHS(O)(alquilo Cig), -N(alquilo C49)S(O)(alquilo Cig), -S(O)N(alquilo Cig)2, -
S(O)(alquilo C1.g), -S(O)(NH)(alquilo C1.9), -S(O)(alquenilo Cs.), -S(O)(alquinilo Cog), -S(O)(cicloalquilo
Cas.15), -S(O)(haloalquilo C4.8), -S(O)(arilo), -S(O)(heteroarilo), -S(O)(heterociclilo), -S(O)z(alquilo Ci), -
S(O)o(alquenilo Cos), -S(O)(alquinilo Cos), -S(O)o(cicloalquilo Cs.15), -S(O)o(haloalquilo Cig), -
S(O)o(arilo), -S(O)o(heteroarilo), -S(O)o heterociclilo), -S(O)NH(alquilo C1.9), 0 -S(O)2N(alquilo C1.9);
donde cualquier alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente sustituido
con uno a cuatro halo, alquilo Ci, haloalquilo C1.s, -OH, -NH2, -NH(alquilo C4.9), -NH(cicloalquilo
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Cas.15), -NH(haloalquilo C1.5), -NH(arilo), -NH(heteroarilo), -NH(heterociclilo), -N(alquilo C1.9)2, -
N(cicloalquilo Csz.15)2, -NHC(O)(cicloalquilo Ca.15), -NHC(O)(haloalquilo C4), -NHC(O)(arilo),
NHC(O)(heteroarilo), -NHC(O)(heterociclilo), -NHC(O)(heterociclilo), -NHC(O)O(alquilo C1.9),
NHC(O)O(alquinilo  cog), -NHC(O)O(cicloalquilo Cz1s), -NHC(O)O(haloalquilo Cisg), -
NHC(O)O(arilo), -NHC(O)O(heteroarilo), -NHC(O)O(heterociclilo), -NHC(O)NH(alquilo Ci.), -
S(O)(NH)(alquilo C1.9), S(O)o(alquilo Ci.9), -S(O)o(cicloalquilo Cas.15), -S(O)o(haloalquilo Cqg), -
S(O)o(arilo), -S(O)z(heteroarilo), -S(O)(heterociclilo), -S(O)2NH(alquilo C1.g), -S(O)2N(alquilo Cq.9)2,
-O(cicloalquilo Cs.15), -O(haloalquilo C1.s), -O(arilo), -O(heteroarilo), -O(heterociclilo), o -O(alquilo
Cig);
mes0, 162
0 una sal, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros o analogo deuterado del mismo farmacéuticamente aceptable. Los
compuestos de Férmula | pueden utilizarse en el tratamiento de una enfermedad o afeccién en un mamifero, como un ser
humano, que sea susceptible de tratamiento mediante un modulador de Cot.

En general, los compuestos especificos aqui ejemplificados se nombran utilizando ChemBioDraw Ultra. No obstante, se
entiende que pueden utilizarse otros nombres para identificar compuestos de la misma estructura. Por ejemplo, los
compuestos también pueden denominarse utilizando otros sistemas de nomenclatura y simbolos comuUnmente
reconocidos en el arte de la quimica, incluyendo, por ejemplo, el Chemical Abstract Service (CAS) y la Unién Internacional
de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC). Otros compuestos o radicales pueden denominarse con nombres comunes o con
nombres sistematicos o no sisteméticos.

En ciertas realizaciones, se divulgan isdmeros épticos, racematos u otras mezclas de los mismos de los compuestos aqui
descritos o sales farmacéuticamente aceptables o una mezcla de los mismos. En esas situaciones, el enantibmero o
diasteredmero Unico, es decir, la forma Spticamente activa, puede obtenerse por sintesis asimétrica o por resoluciéon. La
resolucidén puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante métodos convencionales como la cristalizacién en presencia de
un agente de resolucién, o la cromatografia, utilizando, por ejemplo, una columna quiral de cromatografia liquida de alta
presién (HPLC).

Las composiciones aqui divulgadas pueden incluir un compuesto aqui descrito o sales farmacéuticamente aceptables,
isémeros, o una mezcla de los mismos puede incluir mezclas racémicas, o mezclas que contengan un exceso
enantiomérico de un enantiémero o diastereémeros simples o mezclas diastereoméricas. Todas las formas isoméricas de
estos compuestos se incluyen expresamente en el presente documento como sitodas y cada una de las formas isoméricas
se enumeraran especifica e individualmente.

También se divulga en el presente documento una composicién que comprende una mezcla de enantibmeros (o
diasteredmeros) de un compuesto descrito en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas realizaciones, la composicién comprende un solo enantiémero del compuesto y esté sustancialmente libre del
otro enantiémero. En ciertas realizaciones, el compuesto de Férmula | (u otra Férmula como se describe en el presente
documento) contiene uno o mas atomo(s) estereogénico(s) adicional(es) (por ejemplo, en R' y/o R3). En tales casos, la
composicién puede contener una mezcla de diastereémeros. En algunas realizaciones, la composicién comprende un
Unico enantiémero del compuesto y esta sustancialmente libre (es decir, tiene menos o aproximadamente 40%, 30%,
25%, 20%, 15%, 10%, 5%, 1%, 0,05% o0 0,01%) de uno o0 mas diastereémeros.

En ciertas realizaciones, se divulgan también quelatos, complejos no covalentes y mezclas de los mismos, de los
compuestos aqui descritos o una sal, tautbmero, esterecisdmero, mezcla de estereoisémeros o analogo deuterado
farmacéuticamente aceptable de los mismos. Un "quelato” se forma por la coordinacién de un compuesto a un ion metélico
en dos (0 mas) puntos. Un "complejo no covalente" se forma por la interaccién de un compuesto y otra molécula en la que
no se forma un enlace covalente entre el compuesto y la molécula. Por ejemplo, la complejaciéon puede producirse a través
de interacciones de van der Waals, enlaces de hidrégeno e interacciones electrostéticas (también llamadas enlaces
i6nicos).

Usos terapéuticos de los compuestos

"Tratamiento" o "tratar" es un enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados, incluidos los resultados clinicos.
Los resultados clinicos beneficiosos 0 deseados pueden incluir uno o més de los siguientes: a) inhibicién de la enfermedad
o afeccién (p. ej., disminucién de uno o mas sintomas resultantes de la enfermedad o afeccién, y/o disminucién de la
extensién de la enfermedad o afeccién); b) ralentizacién o detenciéon del desarrollo de uno o més sintomas clinicos
asociados con la enfermedad o afeccién (p. ej., estabilizar la enfermedad o afeccién, prevenir o retrasar el empeoramiento
o la progresién de la enfermedad o afeccion, y/o prevenir o retrasar la propagacion (p. ej., metastasis) de la enfermedad
o afeccién); y/o c¢) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresién de los sintomas clinicos (p. ej., mejorar el estado
de la enfermedad, proporcionar la remisién parcial o total de la enfermedad o afeccién, potenciar el efecto de otro
medicamento, retrasar la progresién de la enfermedad, aumentar la calidad de vida y/o prolongar la supervivencia).

Por "prevencién" o "prevenir" se entiende cualquier tratamiento de una enfermedad o afeccién que haga que no se

desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad o afeccién. En algunas realizaciones, los compuestos pueden
administrarse a un sujeto (incluido un ser humano) que esté en riesgo o tenga antecedentes familiares de la enfermedad
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o afeccioén.

"Sujeto" se refiere a un animal, como un mamifero (incluido un humano), que ha sido o serd objeto de tratamiento,
observacion o experimento. Los métodos aqui descritos pueden ser Utiles en terapia humana, y/o aplicaciones
veterinarias. En algunas realizaciones, el sujeto es un mamifero. En una realizacién, el sujeto es un ser humano.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" de un compuesto descrito en el presente documento o
una sal, tautdmero, estereoisémero, mezcla de esterecisémeros o analogo deuterado farmacéuticamente aceptable del
mismo significa una cantidad suficiente para efectuar el tratamiento cuando se administra a un sujeto, para proporcionar
un beneficio terapéutico como la mejora de los sintomas o la ralentizacidén de la progresién de la enfermedad. Por ejemplo,
una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una cantidad suficiente para disminuir un sintoma de una enfermedad o
afeccién que responda a la inhibicién de la actividad de Cot. La cantidad terapéuticamente eficaz puede variar en funcién
del sujeto y de la enfermedad o afeccién que se trate, del peso y la edad del sujeto, de la gravedad de la enfermedad o
afeccién y de la forma de administracién, que puede determinar facilmente un experto en la técnica.

El término "inhibicién" indica una disminucién de la actividad basal de una actividad o proceso biolégico. "Inhibicién de la
actividad de Cot" o variantes de la misma se refiere a una disminucién de la actividad de Cot como respuesta directa o
indirecta a la presencia de un compuesto de la presente solicitud en relacién con la actividad Cot en ausencia del
compuesto de la presente solicitud. "Inhibicién de Cot" se refiere a una disminucion de la actividad de Cot como respuesta
directa o indirecta a la presencia de un compuesto descrito en el presente documento en relacién con la actividad de Cot
en ausencia del compuesto descrito en el presente documento. En algunas realizaciones, la inhibicion de la actividad de
Cot puede compararse en el mismo sujeto antes del tratamiento, o en otros sujetos que no reciben el tratamiento.

Los métodos aqui descritos pueden aplicarse a poblaciones celulares in vivo o ex vivo. "In vivo" significa dentro de un
individuo vivo, como un animal o un ser humano. En este contexto, los métodos aqui descritos pueden utilizarse
terapéuticamente en un individuo. "Ex vivo" significa fuera de un individuo vivo. Algunos ejemplos de poblaciones celulares
ex vivo son los cultivos celulares in vitro y las muestras bioldgicas, incluidas las muestras de fluidos o tejidos obtenidas
de individuos. Dichas muestras pueden obtenerse por métodos bien conocidos en la técnica. Las muestras de fluidos
biolégicos ejemplares incluyen sangre, liquido cefalorraquideo, orina y saliva. Las muestras de tejido ejemplares incluyen
tumores y biopsias de los mismos. En este contexto, los compuestos y composiciones aqui descritos pueden utilizarse
con diversos fines, incluidos los terapéuticos y experimentales. Por ejemplo, los compuestos y composiciones aqui
descritos pueden utilizarse ex vivo para determinar el programa y/o la dosis de administracién 6ptimos de un inhibidor de
Cot para una indicacién, tipo celular, individuo y otros parametros dados. La informacién obtenida puede utilizarse con
fines experimentales o en la clinica para establecer protocolos de tratamiento in vivo. A continuacién se describen otros
usos ex vivo para los que pueden ser adecuados los compuestos y composiciones aqui descritos o que resultarédn
evidentes para los expertos en la técnica. Los compuestos seleccionados pueden caracterizarse ademas para examinar
la dosis de seguridad o tolerancia en sujetos humanos o no humanos. Dichas propiedades pueden examinarse utilizando
métodos comlnmente conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos aqui divulgados son Utiles para el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por Cot. Ejemplos
no limitantes de enfermedades o afecciones mediadas por Cot incluyen, sin limitacién, cancer, diabetes y enfermedades
inflamatorias como artritis reumatoide (RA), esclerosis multiple (MS), enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), sepsis,
psoriasis, expresién de TNF mal regulada, rechazo de injertos y enfermedad hepatica.

En otras realizaciones, los métodos se divulgan para aliviar un sintoma de una enfermedad o trastorno mediado por Cot.
En algunas realizaciones, los métodos incluyen la identificacion de un mamifero que tiene un sintoma de una enfermedad
o trastorno mediado por Cot, y proporcionar al mamifero una cantidad de un compuesto como se describe en el presente
documento eficaz para mejorar (es decir, disminuir la gravedad de) el sintoma.

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién mediada por Cot es el cancer. En algunas formas de realizacién, el
cancer es linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin (NHL), linfoma no Hodgkin indolente(iNHL), iNHL
refractario, mieloma multiple (MM), leucemia mieloide crénica (CML), leucemia linfocitica aguda (ALL), ALL de células B,
leucemia mieloide aguda (AML), leucemia linfocitica crénica (CLL), linfoma linfocitico de pequefias celulas (SLL), sindrome
mielodisplasico (MDS), enfermedad mieloproliferativa (MPD), linfoma de células del manto (MCL), linfoma folicular (FL),
macroglobulinemia de Waldenstrom (WM), linfoma de células T, linfoma de células B, linfoma difuso de grandes células
B (DLBCL) o linfoma de la zona marginal (MZL). En una realizacién, el cdncer es una enfermedad minima residual (EMR).
En una realizacién adicional, el cancer se selecciona entre linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin (NHL), linfoma no
Hodgkin indolente (iNHL) y iNHL refractario. En cierta realizacién, el cancer es un linfoma no Hodgkin indolente (iNHL).
En algunas realizaciones, el cancer es iNHL refractario. En una realizacién, el cdncer es leucemia linfocitica crénica (CLL).
En otra realizacién, el cdncer es un linfoma difuso de grandes células B (DLBCL).

En ciertas realizaciones, el cancer es un tumor sélido que se selecciona del grupo que consiste en cancer de péancreas;
cancer de vejiga; cancer colorrectal; cancer de mama, incluido el cancer de mama metastasico; cancer de prostata,
incluido el cancer de préstata dependiente de andrégenos e independiente de andrégenos; cancer de rifién o renal,
incluido, p. ej., carcinoma metastasico de células renales; cancer hepatocelular; cancer de pulmén, incluidos, por ejemplo,
el cancer de pulmdn no microcitico (NSCLC), el carcinoma bronquioloalveolar (BAC) y el adenocarcinoma de pulmoén;
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cancer de ovario, incluido, por ejemplo, el cancer epitelial progresivo o el cancer peritoneal primario; cancer de cuello
uterino; cancer gastrico; cancer de esé6fago; cancer de cabeza y cuello, incluido, por ejemplo, carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello; melanoma; cancer neuroendocrino, incluidos tumores neuroendocrinos metastasicos;
tumores cerebrales, incluidos, por ejemplo, glioma, oligodendroglioma anaplésico, glioblastoma multiforme del adulto y
astrocitoma anaplasico del adulto; cancer éseo; y sarcoma de tejidos blandos, carcinoma hepatico, cancer de recto,
carcinoma de pene, cancer de vulva, cancer de tiroides, carcinoma de gldndulas salivales, carcinoma de endometrio o de
utero, hepatoma, cancer hepatocelular, cancer de higado, céncer géstrico o de estémago, incluido el cancer
gastrointestinal, cancer de peritoneo, carcinoma escamoso de pulmén, cancer gastroesofagico, cancer del tracto biliar,
cancer de vesicula biliar, cancer colorrectal/apendicular, cancer de células escamosas (por ej., cancer epitelial de células
escamosas).

Cualquiera de los métodos de tratamiento divulgados puede utilizarse para tratar el cdncer en diversas fases. A modo de
ejemplo, el estadio del cancer incluye, entre otros, en estadio inicial, avanzado, localmente avanzado, en remision,
refractario, recidivante tras la remisién y progresivo.

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién mediada por Cot es la diabetes, que incluye cualquier trastorno
metabdlico caracterizado por una alteracién de la produccién de insulina y de la tolerancia a la glucosa. En algunas
realizaciones, la diabetes incluye diabetes tipo 1 y tipo 2, diabetes gestacional, prediabetes, resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico, glucemia alterada en ayunas y tolerancia alterada a la glucosa. La diabetes de tipo 1 también se
conoce como diabetes mellitus insulinodependiente (IDDM). El tipo 2 también se conoce como diabetes mellitus no
insulinodependiente (NIDDM).

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién mediada por Cot es una enfermedad inflamatoria o un shock
endotoxinico inducido por LPS. En algunas realizaciones, la enfermedad es una enfermedad autoinmune.

En algunas realizaciones, la enfermedad inflamatoria es lesién pulmonar inducida por acido, enfermedad de Addison,
hiperplasia suprarrenal, insuficiencia corticosuprarrenal, enfermedad de Still del adulto, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto (ARDS), degeneracién macular relacionada con la edad, hepatitis alcohdlica, enfermedad hepatica alcohdlica,
asma inducida por alérgenos, broncopulmonar alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica de contacto, alergias,
encefalomielitis alérgica, neuritis alérgica, rechazo de aloinjertos, alopecia, alopecia areata, enfermedad de Alzheimer,
amiloidosis, esclerosis lateral amiotréfica, angina de pecho, angioedema, angiofibroma, displasia ectodérmica anhidrética-
ill, enfermedad de la membrana basal antiglomerular, enfermedades mediadas por complejos antigeno-anticuerpo,
espondilitis anquilosante, sindrome antifosfolipido, estomatitis aftosa, apendicitis, artritis, ascitis, aspergilosis, asma,
aterosclerosis, placas aterosclerdticas, dermatitis atdpica, ftiroiditis atrdfica, enfermedades autoinmunes, anemia
hemolitica autoinmune (pancitopenia inmune, hemoglobinuria paroxistica nocturna), polendocrinopatias autoinmunes,
trombocitopenia autoinmune (purpura trombocitopénica idiopética, trombocitopenia inmunomediada), hepatitis
autoinmune, trastornos tiroideos autoinmunes, enfermedades autoinflamatorias, dolor de espalda, infeccién por Bacillus
anthracis, enfermedad de Bechet, inflamacién inducida por picadura de abeja, sindrome de Behcet, paralisis de Bell,
beriliosis, sindrome de Blau, dolores 6seos, bronquiolitis, penfigoide bulloso (BP) asma, quemaduras, bursitis, hipertrofia
cardiaca, sindrome del tunel carpiano, enfermedad de Castleman, trastornos catabdlicos, cataratas, enfermedad celiaca,
aneurisma cerebral, inflamacién inducida por irritantes quimicos, coriorretinitis, dermatosis neutrofilica atipica crénica con
lipodistrofia y temperatura elevada (sindrome CANDLE), insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad pulmonar crénica del
prematuro, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), pancreatitis crénica, prostatitis cronica, osteomielitis
multifocal recurrente crénica, alopecia cicatricial, colitis, sindrome de dolor regional complejo, complicaciones del
trasplante de 6rganos, conjuntivitis, enfermedad del tejido conjuntivo, dermatitis de contacto, neovascularizacién del injerto
corneal, Ulcera corneal, enfermedad de Crohn, sindromes periédicos asociados a la criopirina, lupus eritematoso cutaneo
(CLE), criptococosis, fibrosis quistica, deficiencia del antagonista del receptor de interleucina-1 (DIRA), dermatitis,
dermatitis endotoxemia, dermatomiositis, edema macular diabético, diverticulitis, eczema, encefalitis, endometriosis,
endotoxemia, neumonias eosinofilicas, epicondilitis, epidermdlisis bullosa, eritema multiforme, eritroblastopenia,
esofagitis, polineuropatia amiloidética familiar, urticaria catarral familiar, fiebre mediterranea familiar, retraso del
crecimiento fetal, fibromialgia, enfermedad de Crohn fistulizante, alergias alimentarias, arteritis de células gigantes,
glaucoma, glioblastoma, enfermedad glomerular, nefritis glomerular, glomerulonefritis, enteropatia sensible al gluten, gota,
artritis gotosa, enfermedad de injerto contra huésped (GVHD), hepatitis granulomatosa, enfermedad de Graves, lesiones
del cartilago de crecimiento, sindrome de Guillain-Barré, enfermedades intestinales, caida del cabello, tiroiditis de
Hashimoto, traumatismo craneal, cefalea, pérdida de audicién, cardiopatia, hemangioma, anemia hemolitica,
articulaciones hemofilicas, purpura de Henoch-Schonlein, hepatitis, sindrome de fiebre periédica hereditaria, trastornos
hereditarios del tejido conjuntivo, herpes zéster y simple, hidradenitis supurativa (HS), prétesis de cadera, enfermedad de
Hodgkin, enfermedad de Huntington, enfermedad de la membrana hialina, respuesta inflamatoria hiperactiva,
hiperamonemia, hipercalcemia, hipercolesterolemia, sindrome hipereosinofilico (HES), hiperinmunoglobulinemia D con
fiebre recurrente (HIDS), neumonitis por hipersensibilidad, formacién ésea hipertréfica, anemias hipoplasicas y otras
anemias, anemia hipoplasica, ictiosis, polineuropatia desmielinizante idiopatica, miopatias inflamatorias idiopaticas
(dermatomiositis, polimiositis), fibrosis pulmonar idiopatica, pulrpura trombocitopénica idiopética, nefropatias por
inmunoglobulinas, nefritis por complejos inmunes, purpura trombocitopénica inmune (ITP), incontinentia pigmenti (IP,
sindrome de Bloch-Siemens), mononucleosis infecciosa, enfermedades infecciosas incluidas enfermedades viricas como
el AIDS (infeccion por HIV), hepatitis A, B, C, D y E, herpes; inflamacién, inflamacién del CNS, enfermedad inflamatoria
intestinal (IBD), enfermedad inflamatoria del tracto respiratorio inferior incluyendo bronquitis o enfermedades pulmonares
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obstructivas crénicas, enfermedad inflamatoria del tracto respiratorio superior incluyendo la nariz y los senos paranasales
tales como rinitis o sinusitis, enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio, evento isquémico inflamatorio como
apoplejia o paro cardiaco, enfermedad pulmonar inflamatoria, miopatia inflamatoria como miocarditis, enfermedad
hepéatica inflamatoria, neuropatia inflamatoria, dolor inflamatorio, inflamacién inducida por picadura de insecto, cistitis
intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, iritis, inflamacién inducida por irritantes, isquemia/reperfusion, reemplazo
articular, artritis juvenil, artritis reumatoide juvenil, queratitis, lesién renal causada por infecciones parasitarias, rechazo de
trasplante renal, leptospirosis, deficiencia de adhesidén leucocitaria, liquen escleroso (LS), sindrome miasténico de
Lambert-Eaton, sindrome de Loeffler, lupus, neftitis lUpica, enfermedad de Lyme, sindrome de Marfan (MFS), sindrome
de activacién de mastocitos, mastocitosis, meningitis, meningioma, mesotelioma, enfermedad mixta del tejido conjuntivo,
sindrome de Muckle-Wells (urticaria sordera amiloidosis), mucositis, sindrome de lesién multiorganica, esclerosis multiple,
atrofia muscular, distrofia muscular, miastenia gravis (MG), sindrome mielodisplasico, miocarditis, miositis, sinusitis nasal,
enterocolitis necrotizante, enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicién neonatal (NOMID), glaucoma neovascular,
sindrome nefrético, neuritis, enfermedades neuropatolégicas, asma no inducida por alérgenos, obesidad, alergia ocular,
neuritis 6ptica, rechazo de trasplante de érganos, sindrome de Osier-Weber, osteoartritis, osteogénesis imperfecta,
osteonecrosis, osteoporosis, osteroartritis, otitis, paquioniquia congénita, enfermedad de Paget, enfermedad ésea de
Paget, pancreatitis, enfermedad de Parkinson, reumatologia pediatrica, enfermedad inflamatoria pélvica, pénfigo, pénfigo
vulgar (PV), penfigoide bulloso (BP), pericarditis, fiebre periédica, periodontitis, endometriosis peritoneal, anemia
perniciosa (enfermedad de Addison), tos ferina, PFAPA (fiebre periédica faringitis aftosa y adenopatia cervical), faringitis
y adenitis (sindrome PFAPA), inflamacién inducida por irritantes vegetales, infeccidén por pneumocystis, neumonia,
neumonitis, inflamacién inducida por hiedra venenosa/aceite urushiol, poliartritis nodosa, policondritis, poliquistosis renal,
polimialgia reumética, arteritis de células gigantes, polimiositis, pouchitis, lesién por reperfusién y rechazo de trasplante,
cirrosis biliar primaria, hipertensién pulmonar primaria, colangitis esclerosante primaria (PSC), proctitis, psoriasis, psoriasis
vulgaris, artritis psoridsica, epidermis psoridsica, enfermedades por estrés psicosocial, enfermedad pulmonar, fibrosis
pulmonar, hipertensiéon pulmonar, pioderma gangrenoso, fibroplasias retrolentales por granuloma piégeno, artritis estéril
pibgena, sindrome de Raynaud, enfermedad de Reiter, artritis reactiva, enfermedad renal, rechazo del injerto renal, lesién
por reperfusion, sindrome de dificultad respiratoria, enfermedad retiniana, fibroplasia retrolental, sindrome de Reynaud,
carditis reumética, enfermedades reuméticas, fiebre reumatica, artritis reumatoide, rinitis, rinitis psoriasica, rosacea,
sarcoidosis, sindrome de Schnitzler, escleritis, esclerosis, esclerodermia, escoliosis, seborrea, sepsis, shock séptico, dolor
intenso, sindrome de Sézary, anemia falciforme, enfermedad inducida por silice (Silicosis), sindrome de Sjégren,
enfermedades cutaneas, irritacién cutanea, erupcién cuténea, sensibilizaciéon cutanea (dermatitis de contacto o dermatitis
alérgica de contacto), lesidn medular, estenosis espinal, espondiloartropatias, sindrome de Stevens-Johnson (SJS),
apoplejia, hemorragia subaracnoidea, quemadura solar, inflamacién sinovial, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), lupus eritematoso sistémico, mastocitosis sistémica (SMCD), vasculitis sistémica, artritis idiopatica
juvenil de inicio sistémico, arteritis temporal, tendinitis, tenosinovitis, trombocitopenia, tiroditis, tiroiditis, trasplante de
tejidos, toxoplasmosis, tracoma, rechazo de trasplantes, lesién cerebral traumatica, tuberculosis, nefritis tubulointersticial,
sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral (TNF)(TRAPS), diabetes tipo 1, diabetes tipo 2,
complicaciones de la diabetes tipo 1 o tipo 2, colitis ulcerosa, urticaria, fibromas uterinos, uveitis, uveorretinitis, reestenosis
vascular, vasculitis, vasculitis (NHLBI), vitiligo, granulomatosis de Wegener o enfermedad de Whipple.

En algunas realizaciones, la enfermedad autoinmune es lupus eritematoso sistémico (SLE), miastenia gravis, artritis
reumatoide (RA), encefalomielitis aguda diseminada, purpura trombocitopénica idiopatica, esclerosis multiple (MS),
enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), sepsis, psoriasis, sindrome de Sjégren's, anemia hemolitica autoinmune, asma
o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), espondilitis anquilosante, gota aguda y espondilitis anquilosante,
artritis reactiva, artritis monoarticular, artrosis, artritis gotosa, artritis juvenil, artritis reumatoide de inicio juvenil, artritis
reumatoide juvenil o artritis psoriasica. En otras realizaciones, la enfermedad es una inflamacién. En otras realizaciones,
la enfermedad consiste en reacciones inmunitarias excesivas o destructivas, como el asma, la artritis reumatoide, la
esclerosis multiple, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y el lupus.

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién mediada por Cot es la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD). El
término "enfermedad inflamatoria intestinal' o "IBD", tal como se utiliza aqui, es un término colectivo que describe
trastornos inflamatorios del tracto gastrointestinal, cuyas formas mas comunes son la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn. Otras formas de IBD que pueden tratarse con los compuestos, composiciones y métodos actualmente descritos
son la colitis por desviacién, la colitis isquémica, la colitis infecciosa, la colitis quimica, la colitis microscépica (incluidas la
colitis colagenosa y la colitis linfocitica), la colitis atipica, la colitis pseudomembranosa, la colitis fulminante, la enterocolitis
autista, la colitis indeterminada, la enfermedad de Behcet, CD gastroduodenal, yeyunoileitis, ileitis, ileocolitis, colitis de
Crohn (granulomatosa), sindrome del intestino irritable, mucositis, enteritis inducida por radiacién, sindrome del intestino
corto, enfermedad celiaca, Ulceras de estémago, diverticulitis, pouchitis, proctitis y diarrea crénica.

El tratamiento o la prevencién de la IBD también incluye la mejora o la reduccién de uno o mas sintomas de la IBD. Tal y
como se utiliza en el presente documento, el término "sintomas de IBD" hace referencia a sintomas detectados como
dolor abdominal, diarrea, hemorragia rectal, pérdida de peso, fiebre, pérdida de apetito y otras complicaciones mas graves,
como deshidratacién, anemia y desnutricién. Algunos de estos sintomas son objeto de anélisis cuantitativos (por ejemplo,
pérdida de peso, fiebre, anemia, etc.). Algunos sintomas se determinan facilmente mediante un analisis de sangre (por
ejemplo, anemia) o una prueba que detecta la presencia de sangre (por ejemplo, hemorragia rectal). El término "en el que
dichos sintomas se reducen" se refiere a una reduccién cualitativa o cuantitativa de los sintomas detectables, incluyendo,
pero no limitado a un impacto detectable en la tasa de recuperacion de la enfermedad (por ejemplo, la tasa de aumento
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de peso). El diagnéstico suele determinarse mediante la observacién endoscépica de la mucosa y el examen patolégico
de las muestras de biopsia endoscopica.

El curso de la IBD puede variar y asociarse a periodos intermitentes de remisién y exacerbaciéon de la enfermedad. Se
han descrito varios métodos para caracterizar la actividad de la enfermedad y la gravedad de la IBD, asi como la respuesta
al tratamiento en sujetos que padecen IBD. El tratamiento segln los métodos divulgados es generalmente aplicable a un
sujeto con IBD de cualquier nivel o grado de actividad de la enfermedad.

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién tratada mediante la administracién de un compuesto de la
composicién aqui descrita incluye gota aguda y espondilitis anquilosante, trastornos alérgicos, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotréfica (ALS), esclerosis lateral amiotréfica y esclerosis multiple, aterosclerosis, infecciones
bacterianas, dolor por cancer éseo y dolor debido a endometriosis, melanoma resistente a BRAF, glioma de tronco
cerebral o adenomas hipofisarios, quemaduras, bursitis, cancer de la regién anal, cancer del sistema endocrino, cancer
de rifién o uréter (por ejemplo, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal), cancer de pene, cancer de
intestino delgado, cancer de tiroides, cancer de uretra, canceres de la sangre, como la leucemia mieloide aguda, canceres
de lengua, carcinoma de cuello uterino, carcinoma de endometrio, carcinoma de trompas de Falopio, carcinoma de pelvis
renal, carcinoma de vagina o carcinoma de vulva, leucemia mieloide crénica, leucemia crénica o aguda, dolor crénico,
sindrome de Bartter clasico, conjuntivitis catarral comun, cardiopatia coronaria, melanoma cutaneo o intraocular,
dermatitis, dismenorrea, eczema, endometriosis, poliposis adenomatosa familiar, fibromialgia, infecciones fungicas, gota,
tumores ginecoldgicos, sarcomas uterinos, carcinoma de las trompas de Falopio, cefalea, artropatia hemofilica,
enfermedad de Parkinson, AIDS, herpes zdster, enfermedad de Hodgkin, Huntington, sindrome de hiperprostaglandina
E, gripe, iritis, artritis juvenil, artritis reumatoide de inicio juvenil, artritis reumatoide juvenil, lumbalgia y cervicalgia, linfomas
linfociticos, trastornos miofasciales, miositis, neuralgia, trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer,
trastornos neuroinflamatorios, dolor neuropatico, carcinoma de vulva, enfermedad de Parkinson, neoplasia maligha
pediétrica, fibrosis pulmonar cancer rectal, rinitis, sarcoidosis, sarcomas de tejidos blandos, escleritis, cancer de piel,
tumores sélidos de la infancia, tumores del eje espinal, esguinces y distensiones, cancer de estémago, apoplejia,
sindromes de dolor musculoesquelético subagudo y crdénico como la bursitis, procedimientos quirdrgicos u odontolégicos,
sintomas asociados a la gripe u otras infecciones viricas, sinovitis, dolor de muelas, Ulceras, cancer uterino, sarcomas
uterinos, uveitis, vasculitis, infecciones viricas, infecciones viricas {por ejemplo, gripe) y cicatrizacién de heridas.

Pueden encontrarse criterios Utiles para la evaluacién de la actividad de la enfermedad en sujetos con colitis ulcerosa en,
por ejemplo, Truelove et al. (1955) Br Med J 2: 1041-1048. Utilizando estos criterios, la actividad de la enfermedad puede
caracterizarse en un sujeto con IBD como actividad de la enfermedad leve o actividad de la enfermedad grave. Los sujetos
que no cumplen todos los criterios de actividad grave de la enfermedad y que superan los criterios de actividad leve de la
enfermedad se clasifican como sujetos con actividad moderada de la enfermedad.

Los métodos de tratamiento divulgados actualmente también pueden aplicarse en cualquier momento del curso de la
enfermedad. En ciertas realizaciones, los métodos se aplican a un sujeto con IBD durante un periodo de remisién (es
decir, enfermedad inactiva). En tales realizaciones, los presentes métodos proporcionan beneficios al prolongar el periodo
de remisién (p. &j., prolongando el periodo de enfermedad inactiva) o al prevenir, reducir o retrasar la apariciéon de la
enfermedad activa. En otras realizaciones, los métodos pueden aplicarse a un sujeto con IBD durante un periodo de
enfermedad activa. Dichos métodos proporcionan beneficios al reducir la duraciéon del periodo de enfermedad activa,
reducir o mejorar uno o0 mas sintomas de la IBD, o tratar la IBD.

Las medidas para determinar la eficacia del tratamiento de la IBD en la préctica clinica se han descrito e incluyen, por
ejemplo, las siguientes: control de los sintomas; cierre de la fistula; extensién de la terapia con corticosteroides necesaria;
y, mejora de la calidad de vida. La calidad de vida relacionada con la salud (HRQL) puede evaluarse mediante el
Cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ), que se utiliza ampliamente en la practica clinica para evaluar
la calidad de vida de un sujeto con IBD. (Véase Guyatt et al. (1989) Gastroenterology 96:804-810.) En algunas
realizaciones, la enfermedad o afeccién es una lesién, enfermedad o afeccién hepatica inmunomediada. Tpl2 puede
mediar en enfermedades o afecciones hepéticas relacionadas con el sistema inmunitario. (Vyrla et. al., The Journal of
Immunology, 2016, 196; Perugorria et. al., Hepatology, 2013;57:1238-1249).

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién mediada por Cot es la hepatitis alcohélica. La hepatitis alcohdlica es
un sindrome clinico caracterizado por ictericia e insuficiencia hepatica que se desarrolla en sujetos con abuso crénico y
activo de alcohol. (See Akriviadis E. et. al, Ann Gastroenterol. 2016 Apr-Jun; 29(2): 236-237). La hepatitis alcohélica puede
causar cirrosis y fibrosis de las células hepaticas. Para tratar la hepatitis alcohélica pueden utilizarse glucocorticoides (por
ejemplo, prednisolona) e inhibidores de la fosfodiesterasa (por ejemplo, pentoxifilina). Estos compuestos pueden utilizarse
como tratamientos independientes o en combinacién con los tratamientos actuales de la hepatitis alcohdlica.

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién mediada por Cot es lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis lUpica,
trastornos relacionados con el lupus u otros trastornos autoinmunes o un sintoma de SLE. Los sintomas del lupus
eritematoso sistémico incluyen dolor articular, inflamacién de las articulaciones, artritis, fatiga, caida del cabello, llagas en
la boca, inflamacién de los ganglios linfaticos, sensibilidad a la luz solar, erupciones cutaneas, dolores de cabeza,
entumecimiento, hormigueo, convulsiones, problemas de visién, cambios de personalidad, dolor abdominal, nauseas,
vomitos, ritmos cardiacos anormales, tos con sangre y dificultad para respirar, coloracién irregular de la piel y fenémeno
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de Raynaud.

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién mediada por Cot es una insuficiencia hepética aguda o crénica,
afecciones colestésicas intrahepaticas agudas, de trastornos inflamatorios obstructivos o crénicos que surgen de una
composicién biliar inadecuada, cirrosis inducida por alcohol y colestasis asociada, un efecto colestasico o fibrético
asociado a una cirrosis inducida por el alcohol 0 a una forma de hepatitis de origen virico, una esteatohepatitis asociada
a la quimioterapia (CASH), un estado colestasico intrahepético o extrahepatico crénico, un trastorno inflamatorio crénico
u obstructivo del higado, una fibrosis hepética congénita, un trastorno lipidico o un trastorno de las lipoproteinas, fibrosis
hepatica, cirrosis hepética, insuficiencia hepatica o isquemia hepatica tras reseccién hepética mayor, esteatosis hepatica
o0 un sindrome asociado, isquemia hepatica tras reseccién hepatica mayor, una enfermedad neoplasica del tracto
gastrointestinal o del higado, enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA), esteatohepatitis no alcohélica (EHNA),
trastornos inflamatorios obstructivos o crdnicos del higado, obesidad, cirrosis biliar primaria (CBP), colangitis esclerosante
primaria (CEP), colestasis familiar progresiva, o un sindrome metabdlico seleccionado del grupo que consiste en
condiciones combinadas de dislipidemia, diabetes e indice de masa corporal anormalmente alto.

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién mediada por Cot es la enfermedad renal diabética (DKD).

Los métodos de la presente divulgacion proporcionan especificamente mejoras en cualquiera de los criterios de respuesta
anteriores.

Terapias Combinadas

En una realizacion, los compuestos aqui descritos pueden utilizarse en combinacién con uno o méas agentes terapéuticos
adicionales.

En algunas realizaciones, el/los agente(s) terapéutico(s) adicional(es) esta(n) siendo utilizado(s) y/o desarrollado(s) para
tratar trastornos inflamatorios (por ejemplo, IBD). Lo uno o més agentes terapéuticos adicionales pueden ser antagonistas
de los adrenoceptores beta, inhibidores de la betaglucuronidasa, moduladores de los receptores de la bradicinina,
inhibidores de la calcineurina, inhibidores de los canales de calcio, inhibidores de la catepsina S, antagonistas de la
quimiocina CCR3, antagonistas del receptor del ligando CDA40, inhibidores del ligando de la quimiocina CXC, Inhibidores
del gen CHST15, Moduladores del coldgeno, Antagonistas del CSF-1, Inhibidores de la ciclooxigenasa, Inhibidores del
citocromo P450 3A4, Inhibidores del ligando de la eotaxina, Agonistas del receptor prostanoide EP4, Inhibidores del
ligando de la fractalquina, Antagonistas del receptor 2 de acidos grasos libres, Inhibidores del factor de transcripcién GATA
3, Agonistas del péptido 2 similar al glucagén, Agonistas de los glucocorticoides, Agonistas del receptor de la guanilato
ciclasa, Inhibidores de la histona desacetilasa, Moduladores de antigenos HLA de clase Il, Antagonistas de la IL-12,
Antagonistas de la IL-13, Antagonistas de la IL-23, Antagonistas de la IL-6, Moduladores del receptor de la IL-6,
Moduladores del receptor de la interleucina-7, Antagonistas de la IL-7, Antagonistas de la IL-8, Antagonistas de la integrina
alfa-4/beta-1, Antagonistas de la integrina alfa-4/beta-7, Antagonistas de la integrina alfa-E, Antagonistas de la integrina,
Antagonistas de la integrina beta-7, Inhibidores del ligando de la interleucina, Antagonistas del receptor 17A de la
interleucina, Ligandos de la interleucina-1 beta, Moduladores del ligando de la interleucina-1 beta, Inhibidores de la tirosina
quinasa JAK, Inhibidores de la tirosina quinasa Jak1, Inhibidores de la tirosina quinasa Jak3, Moduladores de la proteina
2 similar a LanC, Moduladores de la lipoxigenasa, Inhibidores de MAdACAM, Inhibidores de la metaloproteasa de matriz,
Agonistas de la melanocortina, Inhibidores de la metaloproteasa-9, Agonistas del receptor C del péptido natriurético,
Ligandos de la neuregulina-4, Antagonistas de los receptores NK activadores de NK D NKG2, Antagonistas de los
receptores opioides, Antagonistas del receptor opioide delta, Inhibidores de la oxidorreductasa, Agonistas del purinoceptor
P2X7, Inhibidores de la PDE 4, Moduladores del péptido estimulante de la fagocitosis, Inhibidores de los canales de
potasio, Agonistas de PPAR alfa, Agonistas de PPAR delta, Agonistas de PPAR gamma, Inhibidores de la proteina fimH,
Inhibidores del ligando-1 de la glicoproteina P-selectina, Inhibidores de la ARN polimerasa, Estimuladores de la
esfingosina 1 fosfatasa 1, Moduladores de la esfingosina 1 fosfatasa, Agonistas del esfingosina-1 fosfato receptor-1,
Antagonistas del esfingosina-1 fosfato receptor-1, Moduladores del esfingosina-1 fosfato receptor-1, Moduladores del
esfingosina-1 fosfato receptor-5, Inhibidores del gen STATS3, Inhibidores del antigeno-1 de las células madre, Moduladores
de la superéxido dismutasa, Estimuladores de la superéxido dismutasa, Inhibidores del ligando del TGF beta 1, Agonistas
de la timulina, Antagonistas del TLR, Agonistas del TLR, Inhibidores del ligando del TNF alfa, Antagonistas del TNF,
Moduladores del ligando del factor de necrosis tumoral 14, Moduladores del receptor del TNF de tipo II, Inhibidores de la
zonulina.

Los agentes terapéuticos adicionales ejemplares incluyen ABX-464, adalimumab; alicaforsen, ALLO-ASC-CD, AMG-9686,
anakinra, apremilast; Alequel; AMG-139; amiselimod, ASD-003, ASP-3291, AX-1505, BBT-401, balsalazida; dipropionato
de beclometasona; BI-655130, BMS-986184; budesonida; CEQ-508; certolizumab; Clostridium butyricum; ChAdOx2-HAV,
fosfato sédico de dexametasona, DNVX-078, etanercept, ETX-201, golimumab; infliximab; mesalazina, HLD-400, LYC-
30937 EC; IONIS-JBI1-2.5Rx, JNJ-64304500, naltrexona; natalizumab; neihulizumab, olsalazina; PH-46-A, propionil-L-
carnitina; PTG-100; remestemcel-L; tacrolimus; teduglutida; tofacitinib; ASP-1002; ustekinumab; vedolizumab; AVX-470;
INN-108; SGM-1019; PF-06480605; PF-06651600; PF-06687234; RBX-8225, SER-287; Thetanix; TOP-1288; VBY-129;
99mTc-annexina V-128; bertilimumab; DLX-105; dolcanatida; E-6011; FFP-104; filgotinib; foralumab; GED-0507-34-Levo;
givinostat; GLPG-0974; iberogast; JNJ-40346527; K(D)PT, KAG-308; KHK-4083; KRP-203; acetato de larazotida; LY-
3074828, midismase; olokizumab; OvaSave; P-28-GST, PF-547659; prednisolona; QBECO; RBX-2660, JKB-122; SB-
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012; STNM-01; Debio-0512; TRK-170; zucapsaicina, ABT-494; Ampion; BI-655066; carotegast metil; cobitolimod;
elafibranor; etrolizumab; GS-5745; HMPL-004; LP-02, ozanimod; peficitinib; RHB-104; rifaximina; tildrakizumab;
tralokinumab; brodalumab; laquinimod; plecanatida; o AZD-058.

En algunas realizaciones, los agentes terapéuticos adicionales incluyen uno o mas moduladores de la alfafetoproteina,
como ACT-101; antagonistas de los adrenoceptores beta, como NM-001; inhibidores de la calcineurina, como tacrolimus;
moduladores del metabolismo de los carbohidratos, como ASD-003; Inhibidores de la catepsina S, como VBY-129;
Antagonistas del receptor del ligando CD40, como FFP-104, BI-655064; Inhibidores del ligando de la quimiocina CXC,
como LY-3041658; Inhibidores del gen CHST15, como STNM-01; Moduladores del colageno, como ECCS-50 (DCCT-10);
Antagonistas del CSF-1, como JNJ-40346527 (PRV-6527); Modulador de la quimioquina CX3CR1, como E-6130;
Ecobibtico, como SER-287; Inhibidores del ligando de la eotaxina, como bertilimumab; Agonistas del receptor prostanoide
EP4, como KAG-308; Modulador de la ATP sintasa F1F0, como LYC-30937 EC,; Inhibidores del ligando de la fractalquina,
como E-6011; Antagonistas del receptor 2 de acidos grasos libres, como GLPG-0974; Inhibidores del factor de
transcripcién GATA 3, como SB-012; Agonistas del péptido 2 similar al glucagén, como teduglutida; Agonistas de
glucocorticoides, como budesonida, dipropionato de beclometasona, fosfato sédico de dexametasona; Agonistas del
receptor de la guanilato ciclasa, como dolcanatida; Inhibidor de la prolil hidroxilasa HIF, como DS-1093, AKB-4924;
Inhibidores de la histona desacetilasa, como givinostat; Moduladores de antigenos HLA de clase I, como moduladores
de proteinas HLA de clase Il; Antagonistas de la IL-12, como ustekinumab (IL12/IL23); antagonistas de la IL-13, como
tralokinumab; agonistas de la IL-22, como RG-7880; antagonistas de la IL-23, como tildrakizumab, risankizumab (BI-
655066), mirikizumab (LY-3074828), brazikumab (AMG-139), PGT-200; antagonistas de la IL-6, como olokizumab;
Antagonistas de los receptores de IL-8, como clotrimazol; antagonistas de la integrina alfa-4/beta-1, como natalizumab;
antagonistas de la integrina alfa-4/beta-7, como etrolizumab (a4B7/aER7), vedolizumab, carotegast metil, TRK-170
(04p7/a4p1), PTG-100; antagonistas de la integrina, como E-6007; Inhibidores del ligando de la interleucina, como
bimekizumab (IL-17A/IL-17E); Antagonistas del receptor de la interleucina 17A, como brodalumab; Ligandos de la
interleucina 1 beta, como K(D)PT; Inhibidor del receptor 2 similar a la interleucina 1, como BI-655130; Modulador del
receptor de la IL-6, como olamkicept; Inhibidores de la tirosina quinasa JAK, como tofacitinib (1/3), peficitinib (1/3), TD-
3504, TD-1473; inhibidores de la tirosina quinasa Jak1, como upadacitinib (ABT-494), filgotinib, GLPG-0555, PF-06700841
(JAK1/Tyk2); inhibidores de la tirosina quinasa Jak3, como PF-06651600; Moduladores de LanC like protein 2, como BT-
11; Inhibidores de MAdCAM, como SHP-647 (PF-547659), Antagonista de la hormona concentradora de melanina (MCH-
1), como CSTI-100; Agonistas de la melanocortina, como ASP-3291, PL-8177; Inhibidores de la metaloproteasa-9, como
GS8-5745; Agonistas del receptor C del péptido natriurético, como plecanatida; Ligandos de la neuregulina-4, como NRG-
4; Antagonistas del receptor NK activador de NK D, como JNJ-4500; Antagonistas del receptor opioide, como naltrexona,
IRT-103; Inhibidor del ligando OX40, como KHK-4083; Inhibidores de la oxidorreductasa, como la olsalazina; modulador
del purinoceptor P2X7, como el SGM-1019; inhibidores de la PDE 4, como el apremilast; agonistas PPAR alfa/delta, como
el elafibranor (GFT-1007); agonistas PPAR gamma, como el GED-0507-34-Levo; inhibidores de la proteina fimH, como
el EB-8018; Inhibidores del ligando-1 de la glicoproteina P-selectina, como SEL-K2, neihulizumab; Inhibidor del receptor
de la tirosina quinasa Ret, como GSK-3179106; Inhibidor de la quinasa RIP-1, como GSK-2982772; Inhibidor de la quinasa
RIP-2, como GSK-2983559; Estimuladores de la esfingosina 1 fosfato fosfatasa 1, como etrasimod; Agonistas del
receptor-1 de la esfingosina-1-fosfato, como ozanimod, mocravimod (KRP-203), BMS-986166; Antagonistas del receptor-
1 de la esfingosina-1-fosfato, como amiselimod (MT-1303); Inhibidores del antigeno-1 de células madre, como Ampion
(DMI-9523); Moduladores de la superéxido dismutasa, como midismase; Antagonistas de TLR-4, como JKB-122;
agonistas de TLR-9, como cobitolimod; inhibidores del ligando alfa del TNF, como adalimumab, certolizumab, infliximab,
golimumab, DLX-105, Debio-0512, HMPL-004, CYT-020-TNFQb, V-565; antagonistas del TNF, como AVX-470,
tulinercept, etanercept; Inhibidor de TPL-2, como GS-4875; Moduladores del ligando del factor de necrosis tumoral 14,
como AEVI-002; Inhibidor del ligando del factor de necrosis tumoral 15, como PF-06480605; Antagonista del receptor de
IL-1 de tipo |, como anakinra; y/o Inhibidores de zonulina, como acetato de larazotida.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional puede ser un inhibidor de la integrina a4B7, o un agente que
inhibe la expresién y/o la actividad de la integrina a4p7. El inhibidor puede ser de molécula pequefia o biolégico. Por
ejemplo, el inhibidor de la integrina a4B7 puede ser natalizumab o vedolizumab.

En algunas realizaciones, el uno o mas agente terapéutico adicional puede ser un esteroide, incluyendo pero no limitado
a, los corticosteroides. Los corticosteroides pueden administrarse por diversas vias, como la intravenosa
(metilprednisolona, hidrocortisona), la oral (prednisona, prednisolona, budesonida, dexametasona) o la tépica (enema,
supositorio 0 espuma).

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional puede ser un inhibidor de MMP9, o un agente que inhibe la
expresién y/o actividad de MMP9. Una secuencia representativa de la proteina MMP9 es el nimero de acceso al GenBank
NP_004985. El inhibidor puede ser de molécula pequefia o bioldgico. Por ejemplo, Gu et al., The Journal of Neuroscience,
25(27): 6401-6408 (2005) divulga un inhibidor especifico de MMP9, SB-3CT (CAS 292605-14-2). Ademés, también se ha
demostrado que el ARNSsi, el ARN antisentido y los anticuerpos inhiben la expresidén o la actividad de la MMP9 y estan
dentro del ambito de la presente divulgacion. En una realizacién, un inhibidor de MMP9 es un anticuerpo monoclonal anti-
MMP9. En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional incluye un inhibidor de MMP9 y un nucleésido anélogo
como la gemcitabina.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional puede ser un inhibidor del receptor de esfingosina 1-fosfato
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(S1P1), o un agente que inhibe la expresion y/o actividad de S1P1. El inhibidor puede ser de molécula pequefia o bioldgico.
Por ejemplo, el inhibidor de S1P1 puede ser RPC1063.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional puede ser un inhibidor del TNF, o un agente que inhibe la
expresion y/o la actividad del TNF. El inhibidor puede ser de molécula pequefia o biolégico. Por ejemplo, el inhibidor del
TNF puede ser golimumab.

En algunas realizaciones, el uno o més agentes terapéuticos adicionales se utilizan y/o desarrollan para tratar la colitis
ulcerosa (CU) y/o la enfermedad de Crohn (EC). El agente puede ser un biolégico o una molécula pequefia. En algunas
realizaciones, el agente es un modulador(p. ej, agonista o antagonista) de alfa-fetoproteina, beta adrenoceptor,
calcineurina, metabolismo de carbohidratos, catepsina S, S1P1, IL-6, CX3CL1, DHODH, a4, 37, JAK, TNF, CB, IL-12/IL-
23, CCL20, TLR9, MAdCAM, CCR9, CXCL10, Smad7, PDE4, MC, VLA-1, GC, GATA-3, Eotaxina, FFA2, LIGHT, FMS,
MMP9, CD40, Esteroide, 5-ASA, Immunomod, STAT3, y/o EP4.

En algunas realizaciones, los agentes terapéuticos adicionales se utilizan y/o desarrollan para tratar la IBD. Entre los
ejemplos no limitativos de agentes que se estan utilizando y/o desarrollando para tratar la IBD se incluyen ABX-464,
adalimumab; alicaforsen, ALLO-ASC-CD, AMG-966, anakinra, apremilast, Alequel; AMG-139; amiselimod, ASD-003,
ASP-3291, AX-1505, BBT-401, balsalazida; dipropionato de beclometasona; BI-655130, BMS-986184; budesonida; CEQ-
508; certolizumab; Clostridium butyricum; ChAdOx2-HAV, fosfato sédico de dexametasona, DNVX-078, etanercept; ETX-
201, golimumab; infliximab; mesalazina, HLD-400, LYC-30937 EC; IONIS-JBI1-2.5Rx, JNJ-64304500, naltrexona;
natalizumab; neihulizumab, olsalazina; PH-46-A, propionil-L-carnitina; PTG-100; remestemcel-L; tacrolimus; teduglutida;
tofacitinib; ASP-1002; ustekinumab; vedolizumab; AVX-470; INN-108; SGM-1019; PF-06480605; PF-06651600; PF-
06687234; RBX-8225, SER-287; Thetanix; TOP-1288; VBY-129; 99mTc-annexina V-128: bertilimumab; DLX-105;
dolcanatida; E-6011; FFP-104; filgotinib; foralumab; GED-0507-34-Levo; givinostat, GLPG-0974; iberogast; JNJ-
40346527, K(D)PT; KAG-308; KHK-4083; KRP-203; acetato de larazotida; LY-3074828, midismase; olokizumab;
OvaSave; P-28-GST; PF-547659; prednisolona; QBECO; RBX-2660, JKB-122; SB-012; STNM-01; Debio-0512; TRK-170;
zucapsaicina; ABT-494; Ampion; BI-655066; carotegast metil; cobitolimod; elafibranor; etrolizumab; GS-5745; HMPL-004;
LP-02, ozanimod; peficitinib; RHB-104; rifaximina; tildrakizumab; tralokinumab; brodalumab; laquinimod; plecanatida; y
AZD-058.

Ejemplos no limitantes de agentes que se estan utilizando y/o desarrollando para tratar la colitis ulcerosa (CU) y la
enfermedad de Crohn (EC) incluyen PF-06410293 (de Pfizer), SAN-300 (modulador de VLA-1, de Salix), SAR252067
(modulador de LIGHT, de Sanofi), PF-00547659 (modulador de MAdCAM, de Pfizer), Eldelumab (modulador de Smad7,
de BMS), AMG 181/ MEDI-7183 (modulador de 7, de Amgen/AstraZeneca), Etrolizumab (modulador de 37, de Roche),
Ustekinumab (modulador de IL-12/IL-23, de J&J), Remicade (modulador del TNF, de J&J y Merck), Entyvio (modulador
B7, de Takeda), Humira (modulador TNF, de Abbvie), Infliximab (de Celtrion), PF-06651600 (de Pfizer), GSK2982772 (de
GSK), GLPG1205 (modulador FFA2, de Galapagos), AG014 (de Intrexon) y Vidofludimus (modulador DHODH, de 4SC).

En algunas realizaciones, el uno o mas agente terapéutico adicional puede ser un inhibidor de JAK, como un inhibidor
selectivo de JAK-1. El inhibidor puede ser de molécula pequefia o biolégico. Por ejemplo, el inhibidor de JAK puede ser
Filgotinib, GLPG0634 (modulador de JAK, de Galapagos).

En algunas realizaciones, uno o méas agentes terapéuticos adicionales son un inhibidor ACE, un inhibidor de la
acetaldehido deshidrogenasa, un inhibidor de la acetil CoA carboxilasa, un inhibidor de la acetil CoA carboxilasa, un
inhibidor de la diacilglicerol O aciltransferasa 2, un agonista del receptor de adenosina A3, Agonista del receptor de
adiponectina, Estimulador de la aldehido deshidrogenasa 2, Inhibidor de la proteina quinasa AKT, Proteina quinasa
activada por AMP (AMPK), Activador de la AMP quinasa, Inhibidor de la ATP citrato liasa, Estimulador de la proteina
quinasa activada por AMP, Estimulador de la éxido nitrico sintasa endotelial, Estimulador de la deacetilasa dependiente
de NAD sirtuina-1, Agonista del receptor de andrdégenos, Agonista del receptor de amilina, Antagonista del receptor de
angiotensina Il AT-1, Modulador de la proteina autofagia, Inhibidores de la autotaxina, Inhibidor del receptor de tirosina
quinasa Axl, Estimulador de la proteina Bax, Lipido bioactivo, Agonista de la calcitonina, Modulador del receptor
cannabinoide, Inhibidor de la caspasa, Estimulador de la caspasa 3, Inhibidor de la catepsina, Inhibidor de la caveolina 1,
Antagonista de la quimiocina CCR2, Antagonista de la quimiocina CCR2, Antagonista del receptor AT-1 de la angiotensina
Il, Antagonista de la quimiocina CCR3, Antagonista de la quimiocina CCR5, Antagonista CD3, Estimulador del canal de
cloruro, Inhibidor CNR1, Inhibidor ciclina D1, Inhibidor citocromo P450 7A1, Inhibidor DGAT1/2, Inhibidor diacilglicerol O
aciltransferasa 1 (DGAT1), Inhibidor citocromo P450 2E1 (CYP2E1), Antagonista de la quimiocina CXCRA4, Inhibidor de
la dipeptidil peptidasa IV, Modulador de la endosialina, Inhibidor del ligando de la eotaxina, Modulador de las proteinas de
la matriz extracelular, Agonista del receptor X farnesoide, Inhibidores de la sintasa de acidos grasos, Agonista del receptor
del FGF1, Ligandos del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-15, FGF-19, FGF-21), Inhibidor de la galectina 3,
Agonista del receptor del glucagén, Agonista del péptido 1 similar al glucagén, Agonista del receptor 1 de acidos biliares
acoplado a proteina G, Antagonista del receptor 84 acoplado a proteina G, Modulador de Hedgehog (Hh), Inhibidor de la
proteasa NS3 del virus de la hepatitis C, Modulador del factor nuclear 4 alfa de los hepatocitos (HNF4A), Modulador del
factor de crecimiento de los hepatocitos, Inhibidor de la histona desacetilasa, Modulador STAT-3, Inhibidor de la HMG
CoA reductasa, Inhibidor del factor 2 alfa inducible por hipoxia, Agonista de la IL-10, Antagonista de la IL-17, Inhibidor del
cotransportador ileal de 4cido biliar sédico, sensibilizador de la insulina, agonista del ligando de la insulina, agonista del
receptor de la insulina, modulador de la integrina, antagonista de la integrina, inhibidor de la quinasa 4 asociada al receptor
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de la intereucina 1 (IRAK4), agonista del receptor de la IL-6, inhibidor de la tirosina quinasa Jak2, inhibidor de la
cetohexoquinasa (KHK), estimulador de Klotho beta, inhibidor de la 5-lipoxigenasa, inhibidor de la lipoproteina lipasa,
receptor del higado X, estimulador del gen LPL, antagonista del receptor de lisofosfatidato-1, inhibidor de la lisil oxidasa
homdéloga 2, modulador del receptor de manosa 1 de los macréfagos, inhibidor de las metaloproteinasas de la matriz
(MMP), Inhibidor de la proteina quinasa MEKK-5, Antagonista del receptor MCH-1, Inhibidor de la amina oxidasa de cobre
de membrana (VAP-1), Inhibidor de la metionina aminopeptidasa-2, Modulador de la proteina de unién metil CpG 2,
Inhibidor del microARN-21(miR-21), Desacoplador mitocondrial, Inhibidor de la quinasa de linaje mixto-3, Estimulador de
la proteina béasica de la mielina, Inhibidor de la proteina 3 del dominio PYD de NACHT LRR (NLRP3), Estimulador de la
sirtuina deacetilasa dependiente de NAD, Inhibidor de la NADPH oxidasa (NOX), Agonista del receptor 1 del &cido
nicotinico, Estimulador del purinoceptor P2Y13, Moduladores del receptor nuclear, modulador del purinoceptor P2X7,
inhibidor de la PDE 3, inhibidor de la PDE 4, inhibidor de la PDE 5, modulador del receptor beta del PDGF, estimulador
de la fenilalanina hidroxilasa, inhibidor de la fosfolipasa C, agonista de PPAR alfa, agonista de PPAR delta, agonista de
PPAR gamma, Inhibidor de la peptidil prolil cis-trans isomerasa A, modulador de PPAR gamma, antagonista del receptor
2 activado por proteasa, modulador de la proteina quinasa, inhibidor de la proteina quinasa asociada a Rho, inhibidor de
la enzima S-nitrosoglutatién reductasa (GSNOR), inhibidor del transportador 2 de glucosa sédica, Inhibidor del factor de
transcripcién SREBP, Inhibidor de STAT-1, Inhibidor de estearoil CoA desaturasa-1, Inhibidor de STK25, Estimulador del
supresor de la sefializaciéon de citoquinas-1, Estimulador del supresor de la sefializacién de citoquinas-3, Factor de
crecimiento transformante g (TGF-B), Quinasa 1 activada por el factor de crecimiento transformante B (TAK1), Agonista
beta del receptor de la hormona tiroidea, Antagonista TLR-4, Inhibidor de la transglutaminasa, Modulador del receptor
tirosina quinasa, Modulador GPCR, Modulador del receptor de la hormona nuclear, Moduladores WNT, o Modulador
YAP/TAZ e Inhibidor de la zonulina.

Por ejemplo, el agente o agentes terapéuticos adicionales pueden incluir A-4250, AC-3174, acido acetilsalicilico, AK-20,
alipogene tiparvovec, AMX-342, AN-3015, aramchol, ARI-3037MO, ASP-8232, AZD-2693, bertilimumab, betaina anhidra,
BI-1467335, BMS-986036, BMS-986171, BMT-053011, BOT-191, BTT-1023, CAT-2003, cenicriviroc, CBW-511, CER-
209, CF-102, CGS21680, CNX-014, CNX-023, CNX-024, CNX-025, cobiprostona, colesevelam, dapagliflozina, DCR-LIV1,
pioglitazona deuterada enantiémero R, 2,4-dinitrofenol, DRX-065, DS-102, DUR-928, EDP-305, elafibranor (GFT-505),
emricasan, enalapril, ertuglifiozina, evogliptina, F-351, fluasterona (ST-002), FT-4101, GKT-831, GNF-5120, GRI-0621,
GR-MD-02, GS-300, GS-4997, GS-9674, HTD-1801, HST-202, HST-201, hidroclorotiazida, icosabutato (PRC-4016), éster
etilico icosapent, IMM-124-E, INT-767, INV-240, IONIS-DGAT2RY, ipragliflozina, Irbesarta, propagermanio, IVA-337, JKB-
121, KB-GE-001, KBP-042, KD-025, M790, M780, M450, metformina, sildenafilo, LC-280126, linagliptina, liraglutida, LJN-
452, LM-011, LM-002 (CVI-LM-002), LMB-763, LYN-100, MBX-8025, MDV-4463, mercaptamina, MGL-3196, MGL-3745,
MP-301, MSDC-0602K, namacizumab, NC-101, NDI-010976, ND-L02-s0201, NGM-282, NGM-313, NGM-386, NGM-395,
NP-160, acido norursodesoxicélico, NVP-022, O-304, acido obeticélico, 25HC3S, olesoxime, PAT-505, PAT-048, PB-
4547, peg-ilodecakin, pioglitazona, pirfenidona, PRI-724, PX20606, Px-102, PX-L603, PX-L493, PXS-4728A, PZ-235,
RDX-009, remogliflozina etabonato, RG-125 (AZD4076), RPI-500, saroglitazar, semaglutida, simtuzumab, solitromicina,
sotagliflozina, estatinas (atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina), TCM-606F,
TEV-45478, TQA-3526, tipelukast (MN-001), TLY-012, TRX-318, TVB-2640, UD-009, acido ursodesoxicélico, VBY-376,
VBY-825, VK-2809, vismodegib, volixibat etanolato potasico hidrato (SHP-626), VVP-100X, WAV-301, WNT-974, XRx-
117, ZGN-839, ZG-5216, ZSYM-008, ZYSM-007.

Kits

En el presente documento también se divulgan kits que incluyen un compuesto descrito en el presente documento, o una
sal farmacéuticamente aceptable, un tautémero, un estereoisémero, una mezcla de estereoisémeros o un analogo
deuterado del mismo, y un envase adecuado. En una realizacién, el kit incluye ademas instrucciones de uso. En una
realizacién, un kit incluye un compuesto de Férmula | (o cualquier otra Férmula descrita en el presente documento), o una
sal, tautémero, estereoisémero, mezcla de esterecisémeros o analogo deuterado farmacéuticamente aceptable del
mismo, y una etiqueta y/o instrucciones para el uso de los compuestos en el tratamiento de las indicaciones, incluidas las
enfermedades o afecciones, descritas en el presente documento.

En el presente documento también se divulgan articulos de fabricacién que incluyen un compuesto descrito en el presente
documento o una sal farmacéuticamente aceptable, tautémero, esterecisémero, mezcla de estereoisémeros o analogo
deuterado del mismo en un envase adecuado. El envase puede ser un vial, un frasco, una ampolla, una jeringa precargada
y una bolsa intravenosa.

Composiciones Farmacéuticas y Modos de Administracién

Los compuestos aqui descritos suelen administrarse en forma de composiciones farmacéuticas. Por lo tanto, en el
presente documento también se proporcionan composiciones farmacéuticas que contienen uno o més de los compuestos
descritos en el presente documento o una sal, tautdmero, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros o analogo
deuterado farmacéuticamente aceptable de los mismos y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables
seleccionados entre portadores, adyuvantes y excipientes. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados
pueden incluir, por ejemplo, diluyentes y cargas sélidas inertes, diluyentes, incluida la solucién acuosa estéril y diversos
disolventes organicos, potenciadores de la permeacién, solubilizantes y adyuvantes. Tales composiciones se preparan de
una manera bien conocida en el arte farmacéutico. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mace
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Publishing Co., Filadelfia, Pa. 172 Ed. (1985); y Modern Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc. 32 Ed. (G.S. Banker & C.T.
Rhodes, Eds.).

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en dosis Unicas o multiples. La composiciéon farmacéutica puede
administrarse por diversos métodos, incluyendo, por ejemplo, las vias rectal, bucal, intranasal y transdérmica. En ciertas
realizaciones, la composicién farmacéutica puede administrarse mediante inyeccién intraarterial, intravenosa,
intraperitoneal, parenteral, intramuscular, subcutanea, oral, tépica o como inhalante.

Un modo de administracién es parenteral, por ejemplo, por inyeccién. Las formas en las que pueden incorporarse las
composiciones farmacéuticas aqui descritas para su administracién por inyeccién incluyen, por ejemplo, suspensiones
acuosas U oleosas, o emulsiones, con aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén o aceite de
cacahuete, asi como elixires, manitol, dextrosa o una solucién acuosa estéril, y vehiculos farmacéuticos similares.

La administracién oral puede ser otra via de administracién de los compuestos aqui descritos. La administracién puede
realizarse, por ejemplo, mediante capsulas o comprimidos con cubierta entérica. En la elaboracién de las composiciones
farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto descrito en el presente documento o una sal, tautémero,
estereoisémero, mezcla de esterecisémeros o analogo deuterado farmacéuticamente aceptable del mismo, el principio
activo suele diluirse en un excipiente y/o encerrarse en un soporte de este tipo que puede tener forma de capsula, sobre,
papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede presentarse en forma de material sélido,
semisélido o liquido, que actla como vehiculo, portador o medio para el principio activo. Asi, las composiciones pueden
presentarse en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, sobres, cachés, elixires, suspensiones, emulsiones,
soluciones, jarabes, aerosoles (como sélido o en medio liquido), unglientos que contengan, por ejemplo, hasta un 10%
en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, soluciones inyectables estériles y polvos envasados
estériles.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
celulosa, agua estéril, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir ademés: agentes lubricantes como talco,
estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y suspensores; agentes
conservantes como metilhidroxibenzoatos y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes; y agentes aromatizantes.

Las composiciones que incluyen al menos un compuesto descrito en el presente documento o una sal, tautémero,
estereoisémero, mezcla de esterecisémeros o analogo deuterado farmacéuticamente aceptable del mismo pueden
formularse para proporcionar una liberacién rapida, sostenida o retardada del principio activo tras su administracién al
sujeto mediante el empleo de procedimientos conocidos en la técnica. Los sistemas de liberacion controlada de farmacos
para administracién oral incluyen sistemas de bomba osmética y sistemas de disoluciéon que contienen reservorios
recubiertos de polimeros o formulaciones de matriz farmaco-polimero. Se dan ejemplos de sistemas de liberacién
controlada en las Patentes de EE.UU. N.° 3,845,770, 4,326,525; 4,902,514, y 5,616,345. Otra formulacién para su uso en
los métodos aqui divulgados emplea dispositivos de administracién transdérmica ("parches"). Dichos parches
transdérmicos pueden utilizarse para proporcionar una infusién continua o discontinua de los compuestos aqui descritos
en cantidades controladas. La construccién y el uso de parches transdérmicos para la administracion de agentes
farmacéuticos son bien conocidos en la técnica. Véase, p. ., Patentes de EE.UU. N.° 5,023,252, 4,992 445, y 5,001,139.
Dichos parches pueden fabricarse para la administracion continua, pulsatil o a demanda de agentes farmacéuticos.

Para preparar composiciones sélidas como comprimidos, el principio activo principal puede mezclarse con un excipiente
farmacéutico para formar una composicion sélida de preformulacién que contenga una mezcla homogénea de un
compuesto descrito en el presente documento o una sal, tautdmero, esterecisbmero, mezcla de estereoisémeros o
analogo deuterado farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando nos referimos a estas composiciones de
preformulacién como homogéneas, el ingrediente activo puede dispersarse uniformemente por toda la composicién, de
modo que ésta pueda subdividirse facilmente en formas de dosificacién unitarias igualmente eficaces, como comprimidos,
pildoras y capsulas.

Los comprimidos o pildoras de los compuestos aqui descritos pueden estar recubiertos o compuestos de otro modo para
proporcionar una forma de dosificacion que ofrezca la ventaja de una acciéon prolongada, o para proteger de las
condiciones acidas del estémago. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede incluir un componente de dosificacién
interior y otro exterior, este Ultimo en forma de sobre sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por
una capa entérica que sirve para resistir la desintegracion en el estémago y permitir que el componente interno pase
intacto al duodeno o se retrase su liberacién. Para dichas capas o recubrimientos entéricos pueden utilizarse diversos
materiales, entre los que se incluyen diversos acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales como
goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las composiciones para inhalacién o insuflacién pueden incluir soluciones y suspensiones en disolventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados, tal como se describe en el presente documento.
En algunas formas de realizacién, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto local
o sistémico. En ofras realizaciones, las composiciones en disolventes farmacéuticamente aceptables pueden nebulizarse
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mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden inhalarse directamente desde el dispositivo
nebulizador o éste puede estar conectado a una tienda de campafia con mascarilla facial 0 a una méquina de respiracién
con presién positiva intermitente. Las composiciones en solucién, suspensién o polvo pueden administrarse,
preferentemente por via oral o nasal, a partir de dispositivos que administren la formulacién de forma adecuada.

Administracién

El nivel de dosis especifico de un compuesto de la presente solicitud para cualquier sujeto dado dependera de una
variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud
general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracién, la via de administracion y la tasa de excrecién, la combinacidén de
farmacos y la gravedad de la enfermedad dada en el sujeto sometido a terapia. Por ejemplo, una dosis puede expresarse
como un nimero de miligramos de un compuesto descrito en el presente documento por kilogramo de peso corporal del
sujeto (mg/kg). Dosis de entre 0,1 y 150 mg/kg pueden ser apropiadas. En algunas realizaciones, pueden ser apropiados
entre 0,1y 100 mg/kg. En otras realizaciones puede ser adecuada una dosis de entre 0,5 y 60 mg/kg. La normalizacion
segun el peso corporal del sujeto puede ser Util cuando se ajustan las dosis entre sujetos de tamafios muy dispares, como
ocurre cuando se utiliza el farmaco tanto en nifios como en humanos adultos o cuando se convierte una dosis eficaz en
un sujeto no humano, como un perro, a una dosis adecuada para un sujeto humano.

La dosis diaria también puede describirse como una cantidad total de un compuesto descrito en el presente documento
administrada por dosis o por dia. La dosis diaria de un compuesto de Férmula | puede estar comprendida entre
aproximadamente 1 mg y 4.000 mg, entre aproximadamente 2.000 y 4.000 mg/dia, entre aproximadamente 1 y 2.000
mg/dia, entre aproximadamente 1 y 1.000 mg/dia, entre aproximadamente 10 y 500 mg/dia, entre aproximadamente 20 y
500 mg/dia, entre aproximadamente 50 y 300 mg/dia, entre aproximadamente 75 y 200 mg/dia, o entre aproximadamente
15y 150 mg/dia. En algunas realizaciones, una dosis diaria de un compuesto de Férmula |, o de otra férmula descrita en
el presente documento, esta comprendida entre unos 150 mg/dia y 1000 mg/dia.

Cuando se administra por via oral, la dosis diaria total para un sujeto humano puede estar entre 1 mg y 1.000 mg, entre
aproximadamente 1.000-2.000 mg/dia, entre aproximadamente 10-500 mg/dia, entre aproximadamente 50-300 mg/dia,
entre aproximadamente 75-200 mg/dia, o entre aproximadamente 100-150 mg/dia.

Los compuestos de la presente solicitud o las composiciones de los mismos pueden administrarse una, dos, tres o cuatro
veces al dia, utilizando cualquier modo adecuado descrito anteriormente. Ademés, la administracién o el tratamiento con
los compuestos puede continuarse durante un numero de dias; por ejemplo, cominmente el tratamiento continuaria
durante al menos 7 dias, 14 dias o 28 dias, para un ciclo de tratamiento. Los ciclos de tratamiento son bien conocidos en
la quimioterapia contra el cancer, y con frecuencia se alternan con periodos de descanso de entre 1 y 28 dias, comUnmente
de entre 7 y 14 dias. Los ciclos de tratamiento, en otras realizaciones, también pueden ser continuos.

En algunas realizaciones, el método comprende administrar al sujeto una dosis diaria inicial de aproximadamente 1 a 800
mg de un compuesto descrito en el presente documento y aumentar la dosis por incrementos hasta que se alcance la
eficacia clinica. Se pueden utilizar incrementos de aproximadamente 5, 10, 25, 50 6 100 mg para aumentar la dosis. La
dosis puede aumentarse diariamente, cada dos dias, dos veces por semana 0 una vez por semana.

Sintesis de Compuestos

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden prepararse utilizando los métodos divulgados en el
presente documento y las modificaciones rutinarias de los mismos, que seran evidentes dada la divulgacién en el presente
documento y los métodos bien conocidos en la materia. Ademas de los métodos aqui descritos, pueden utilizarse métodos
sintéticos convencionales y bien conocidos. La sintesis de los compuestos tipicos aqui descritos puede realizarse como
se describe en los siguientes ejemplos. Si estan disponibles, los reactivos pueden comprarse comercialmente, por
ejemplo, a Sigma Aldrich u otros proveedores de productos quimicos.

Sintesis General

Las realizaciones tipicas de los compuestos aqui descritos pueden sintetizarse utilizando los esquemas de reaccién
generales que se describen a continuacién. Ser aparente dado la descripcién herein que los esquemas generales pueden
ser alterados por sustitucién de los materiales de empezar con otros materiales habiendo estructuras similares para tener
como resultado productos que son correspondientemente diferentes. A continuacién se describen las sintesis para ofrecer
numerosos ejemplos de cdmo pueden variar los materiales de partida para obtener los productos correspondientes. Dado
un producto deseado para el que se han definido los grupos sustituyentes, los materiales de partida necesarios pueden
determinarse generalmente por inspecciéon. Los materiales de partida suelen obtenerse de fuentes comerciales o
sintetizarse mediante métodos publicados. Para sintetizar compuestos que son realizaciones descritas en la presente
divulgacidn, la inspeccién de la estructura del compuesto a sintetizar proporcionaré la identidad de cada grupo
sustituyente. La identidad del producto final generalmente haré evidente la identidad de los materiales de partida
necesarios mediante un simple proceso de inspeccién, dados los ejemplos aqui expuestos. En general, los compuestos
aqui descritos son tipicamente estables y aislables a temperatura y presién ambiente.
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Paréametros de la Reaccién Sintética

Los compuestos de la presente divulgacién pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente disponibles
utilizando, por ejemplo, los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciara que donde se dan condiciones
de proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccién, tiempos, relaciones molares de reactivos, disolventes,
presiones, etc.), también pueden usarse otras condiciones de proceso a menos que se indique lo contrario. Las
condiciones éptimas de reaccién pueden variar con los reactivos especificados o el disolvente utilizado, pero tales
condiciones pueden ser determinadas por un experto en la materia mediante procedimientos rutinarios de optimizacién.

Ademas, como sera evidente para los expertos en la materia, los grupos protectores convencionales pueden ser
necesarios para evitar que ciertos grupos funcionales sufran reacciones no deseadas. Los grupos protectores adecuados
para diversos grupos funcionales, asi como las condiciones adecuadas para proteger y desproteger determinados grupos
funcionales, son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, en T. W. se describen numerosos grupos protectores. Greene
y G. M. Wuts (1999) Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicién, Wiley, Nueva York, y referencias citadas en la
misma.

Ademas, los compuestos de la presente divulgacién pueden contener uno 0 mas centros quirales. Por consiguiente, si se
desea, dichos compuestos pueden prepararse o aislarse como esterecisémeros puros, es decir, como enantibmeros o
diasteredmeros individuales 0 como mezclas enriquecidas en estereoisdmeros. Todos estos esterecisémeros (y mezclas
enriquecidas) se incluyen en el dmbito de la presente divulgacién, a menos que se indique lo contrario. Los
estereoisémeros puros (o mezclas enriquecidas) pueden prepararse utilizando, por ejemplo, materiales de partida
Opticamente activos o reactivos estereoselectivos bien conocidos en la técnica. Alternativamente, las mezclas racémicas
de dichos compuestos pueden separarse utilizando, por ejemplo, cromatografia en columna quiral, agentes de resolucién
quiral y similares.

Los materiales de partida para las siguientes reacciones son compuestos generalmente conocidos o pueden prepararse
mediante procedimientos conocidos o modificaciones obvias de los mismos. Por ejemplo, muchos de los materiales de
partida estan disponibles en proveedores comerciales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EE.UU.),
Bachem (Torrance, California, EE.UU.), Emka-Chemce o Sigma (St. Louis, Missouri, EE.UU.). Otros pueden prepararse
mediante procedimientos o modificaciones obvias de los mismos, descritos en textos de referencia estandar como Fieser
and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-15 (John Wiley, and Sons, 1991), Rodd's Chemistry of Carbon
Compounds, Volumes 1-5, and Supplementals (Elsevier Science Publishers, 1989) organic Reactions, Volumes 1-40
(John Wiley, and Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley, and Sons, 5th Edition, 2001), and
Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989).

El término "disolvente” se refiere generalmente a un disolvente inerte en las condiciones de la reaccidén que se describe
junto con ella (incluyendo, por ejemplo, benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano (THF), dimetilformamida (DMF),
cloroformo, cloruro de metileno (o diclorometano), éter dietilico, metanol y similares). A menos que se especifique lo
contrario, los disolventes son disolventes organicos inertes, y las reacciones pueden llevarse a cabo bajo un gas inerte,
preferentemente argdn o nitrégeno.

El término "q.s." significa afiadir una cantidad suficiente para lograr una funcién establecida, por ejemplo, para llevar una
solucién al volumen deseado (es decir, 100%).

Los compuestos de Férmula | pueden prepararse proporcionando en primer lugar un ndcleo de quinoleina sustituida v,
opcionalmente, modificando aln més el nucleo seguin se desee para proporcionar los sustituyentes divulgados en el
presente documento. El Esquema 1 muestra la preparacién de un nlcleo de quinoleina para proporcionar compuestos
de Formula 1-e, donde m, R® y R'® son como se definen en el presente documento, o son un grupo funcional que puede
convertirse en el mismo utilizando condiciones de reaccién estandar.
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En el Esquema 1, 1-a y 1-b convenientemente sustituidos se condensan en un disolvente adecuado (p. ej., DMF, etc.) en
presencia de catalizador (p. €j., CsoCOs, etc.) a una temperatura elevada (p. ej., unos 40-50 °C) para proporcionar 1-c. A
continuacién, el compuesto 1-¢c se convierte en 1-d en condiciones de ciclizacién térmica (es decir, a unos 250 °C) o en
condiciones de microondas. La cloracién de 1-d para obtener 1-e se consigue utilizando un agente clorante adecuado (p.
ej., POClIs, SOCl,, etc.) a temperatura elevada (p. ej., unos 110-120 °C) en presencia de una base (p. €j., piridina,
dimetilanilina, dietilanilina, etc.) o un catalizador (p. ej., DMF, DEF, etc.) y en un disolvente adecuado (p. €j., clorobenceno,
CH3CN, etc.) o en condiciones sin disolvente (es decir, puro).

El Esquema 2 muestra una sintesis de compuestos de Formula 2-c y 2-d donde m, R", R% R%y R' son como se definen
en el presente documento.

Exgnema 2
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En el esquema 2, 1-e se hace reaccionar con una amina adecuada en condiciones estandar de sustitucién aromatica
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nucleofilica en presencia de una base (p. ej., NEts, etc.) y a temperatura elevada (p. ej., 150 °C) para obtener 2-a. Los
compuestos de Formula | en los que R® y/o R' es ciano se obtienen haciendo reaccionar 2-a con un agente cianante
adecuado (p. ej., CUCN, Zn(CN), etc.) en presencia de un catalizador (p. ej., paladio, niquel, cobre, etc.). Los compuestos
2-c y 2-d se obtienen mediante la reduccién del grupo nitro de los compuestos 2-a o 2-b, respectivamente (utilizando, por
ejemplo, Fe, SnCl,, etc.).

El esquema 3 muestra la sintesis de los compuestos 3-d y 3-e, en los que R* es como se define en el presente documento.

Esquema 3
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En el Esquema 3, el 3-c deuterado se obtiene reduciendo el aldehido 3-a convenientemente sustituido con un agente
reductor que contenga deuteruro (p. ej., NaBD4), seguido de la oxidacién de 3-b al aldehido 3-¢c correspondiente en
condiciones oxidantes estandar (p. ej.,, MnO,, FexOs, NiO, CuO, ZnO, ZrO,, LaxOs SmoOs, EusOs, YboOs, etc.). El
compuesto 3-d se obtiene en dos pasos por reaccion de 3-¢ con etinil Grignard, seguida de acilacién del alcohol resultante
con anhidrido acético en presencia de una base (por ejemplo, piridina, TEA, etc.). El compuesto 3-e se obtiene en un
proceso similar de dos pasos haciendo reaccionar el aldehido 3-a convenientemente sustituido con etil Grignard, seguido
de la acilacién del alcohol resultante con anhidrido acético.

El Esquema 4 muestra una sintesis de compuestos de azida convenientemente protegidos de Férmula 4-b, donde Lg es
un grupo saliente y R% es como se define en el presente documento.

Esguema 4

4-a a-b
e 4-d &b

En el Esquema 4, la amina 4-a convenientemente sustituida se trata con un agente de transferencia diazo (p. €j,
clorhidrato de imidazol-1-sulfonil azida) para obtener la 4-b correspondiente. Alternativamente, 4-b puede obtenerse en
dos pasos a partir del alcohol 4-¢ por conversion de la fraccién hidroxilo en un grupo saliente adecuado (Lg) (p. €j., TsO-
, MsO-, NsO-, TfO-, etc.) seguido de desplazamiento nucleofilico con azida.

El Esquema 5 muestra una sintesis de compuestos intermedios de Férmula 5-¢, donde R es alquilo y R es como se
define en el presente documento.
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En el Esquema 5, el triazol 5-b convenientemente sustituido se obtiene por reaccién de 4-b con 5-a utilizando condiciones
estandar de cicloadicién 1,3-dipolar. El acetal 5-b se convierte en el correspondiente aldehido 5-¢ en condiciones estandar
de desproteccidén carbonilica (por ejemplo, acido acuoso).

El esquema 6 muestra una sintesis ejemplar de los compuestos de 6b y 6¢, donde R*® m, R', R% R* R®y R'® son como
se definen en el presente documento.

Esquema 6
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En el Esquema 6, los compuestos de Férmula 6-¢ pueden obtenerse mediante N-alquilacién de la amina 2-d con 3-d (o
3-e), seguida de ciclizacién con azida 4-b en condiciones estandar de cicloadicién 1,3-dipolar. La separacién de los
isémeros de Férmula 6-a para dar compuestos de Férmula 6-b puede realizarse mediante técnicas estandar de
separacidn/resolucién quiral (p. ej., cromatografia quiral, cristalizacién, etc.). Alternativamente, los compuestos de Férmula
6-b pueden obtenerse mediante N-alquilacién enantioselectiva de 2-d con 3-d (o 3-e) utilizando un complejo metalico
quiral (p. €j., [Cu(CHsCN)4PFe, CuOTf benceno, Cu(OAc),, o Cu(l)l, etc., con un ligando quiral). En la bibliografia pueden
encontrarse condiciones de reaccién adecuadas y ligandos/complejos quirales ejemplares (véase, por ejemplo, Detz, et
al. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3777 -3780). Al poner en contacto el compuesto 6-¢ con la azida 4-b en condiciones
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estandar de cicloadicién 1,3-dipolar se obtiene el compuesto 6-b. 6-¢c puede aislarse o no antes de la adicién del
compuesto 4-b.

El esquema 7 muestra una sintesis alternativa, que conduce al compuesto 7-g mediante formacién de imina y posterior
adicién nucleofilica, donde R® m, R', R? R3 R* Ry R'S son como se definen en el presente documento.

Rpe R RE R
Mol a,x*:y\.hﬁ,»-igk\\w,..f:?‘i 1 Bridg—RY
7
2-d

\%:‘*\
feblle

A

En el Esquema 7, la amina 2-d se hace reaccionar con el aldehido 7-a para obtener la correspondiente imina 7-b en
condiciones estandar de formacién de iminas. A continuacion, el compuesto 7-b se hace reaccionar con el reactivo de
Grignard 7-c para obtener la Férmula I. Alternativamente, 2-d se puede hacer reaccionar con el aldehido 7-d para obtener
la imina 7-e, que se hace reaccionar a continuacién con etil Grignard para obtener el compuesto 7-f. A continuacion, el
compuesto 7-f puede convertirse en el compuesto 7-g en condiciones estadndar de cicloadicién 1,3-dipolar con 4-b, como
se muestra en el Esquema 6. Ademas, la resolucion de los isdmeros de Férmula | o del compuesto 7-g puede realizarse
utilizando condiciones estandar de separacién/resolucién quiral (por ejemplo, cromatografia quiral, cristalizacién, etc.).

El esquema 8 muestra otra sintesis que conduce al compuesto 8-c, donde m, R', R? R3 R* R%y R'® son como se definen
en el presente documento.
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Esguoma 8

[ ——

En el Esquema 8, la amina 2-d se hace reaccionar con 8-a adecuadamente sustituido en condiciones de sustitucién
nucleofilica, donde Lg es un grupo saliente adecuado, como un haluro (por ejemplo, fluoro, cloro, bromo, yodo) o un
alcohol activado (por ejemplo, AcO-, TsO-, TfO-, MsO-, etc.) en presencia de una base, para proporcionar el compuesto
de Férmula |. Alternativamente, la amina 2-d se hace reaccionar con la cetona 8-b para proporcionar 8-¢c, que
posteriormente se reduce para proporcionar el compuesto de 8-c. La resolucién de los isémeros de la Férmula | puede
realizarse utilizando condiciones estandar de separacién/resolucién quiral (por ejemplo, cromatografia quiral,
cristalizacién, etc.).

El esquema 9 muestra una sintesis que conduce al compuesto 9-¢, donde m, R', R R® R* R® y R'®son como se definen
en el presente documento.
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Esquema ¥

En el esquema 9, la amina 6-b se hace reaccionar con el cloroformato 9-a adecuadamente sustituido, utilizando un
disolvente adecuado (p. ej., DCM, etc.) y una base (p. ej., esponja de protones, etc.) para dar el compuesto 9-b. A
continuacién, el compuesto 9-b se hace reaccionar con un nucledfilo 9-¢ adecuado (p. ej., acetatos, fosfatos, etc.) y una
sal de yoduro (p. ej., yoduro de tetrabutilamonio, etc.), seguido de un paso de desproteccién si es necesario para dar el
compuesto 9-e. La amina 6-b también puede hacerse reaccionar con 1,1'-carbonildiimidazol en un disolvente adecuado
(p- ej., DMF, etc.), exceso de base (p. ej., NaH, etc.) y un alcohol adecuadamente sustituido para dar el compuesto 9-g.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar realizaciones especificas de la divulgacién. Los expertos en la técnica
apreciaran que las técnicas descritas en los ejemplos que siguen representan técnicas que funcionan bien en la practica
de la divulgacién y, por lo tanto, puede considerarse que constituyen modos especificos para su practica. Sin embargo,
los expertos en la materia deben, a la luz de la presente divulgacién, apreciar que se pueden hacer muchos cambios en
las realizaciones especificas que se divulgan y aun asi obtener un resultado igual o similar sin apartarse del alcance de
la divulgacién. Los ejemplos no comprendidos en las reivindicaciones se dan Unicamente a titulo comparativo.
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Sintesis del nicleo de cianoquinolina
(Z)-3-((2-cloro-4-nitrofenil)amino)-2-cvanoacrilato de etilo
N o)
=
0 707N N
N o
_O/ O O // N
L NS
H
Cl Cs,C0a, DMF K

Una mezcla de 2-cloro-4-nitroanilina (1 eq), 2-ciano-3-etoxiacrilato de (Z)-etilo (1,3 eq) y Cs2COs (1,3 eq) en DMF se
calenté a 45 °C durante la noche. Una vez enfriada a temperatura ambiente, la mezcla se vertidé en agua. El sélido formado
se filtrd, se lavd con agua y se sec6 para dar el compuesto resultante arriba descrito como un sélido que se utilizé para el
siguiente paso sin purificacion adicional. "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 11.28 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 8.84 (d, J = 12.9 Hz,
1H), 8.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.26-8.22 (m, 1H), 8.02 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.27 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

8-cloro-6-nitro-4-oxo-1,4-dihidroquinoclina-3-carbonitrilo

Una suspensidn de (Z)-etil 3-((2-cloro-4-nitrofenil)amino)-2-cianoacrilato en éter difenilico bajo nitrégeno se calentd a
reflujo con un bafio de arena en un manto calefactor durante 24 horas. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
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reaccién se vertié en hexano y se agité durante 2 horas. La mezcla se filtr6 y la torta filtrada se lavé con hexano dos veces
para dar el compuesto base como solido. 'TH NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8 12.86 (br s, 1H), 8.73-8.71 (m, 3H).

4, 8-Dicloro-6-nitroquinolina-3-carbonitrilo

o \ ci o Cl \
11 P - + ~
-o’N+ Z" Cl—P—Cl _O,N N7
| _ o _
N DMF, 115°C N
a N Cl

Una suspensién de 8-cloro-6-nitro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carbonitrilo y cinco gotas de DMF en POCI; se calenté a
115 °C durante la noche. La solucién se enfri6 a temperatura ambiente y se elimin6 el exceso de POCIs. El residuo se
disolvié en DCM, se lavé con NaHCOs3 sat., salmuera y secado sobre Na>SO,. La solucidn se filtré y se concentré para
dar un producto bruto. El residuo se trituré6 con hexano y EtOAc para obtener el compuesto base como sélido. 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz): 8 9.50 (s, 1H), 8.98 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.89 (d, J =2.4 Hz, 1H).

8-cloro-4-(neopentilamino)-6-nitroquinolina-3-carbonitrilo:

7 S
oM N7
Z
N

Cl

El 4,8-dicloro-6-nitroquinolina-3-carbonitrilo (615 mg, 2,29 mmol), la neopentilamina (220 mg, 0,25 mmol) y la trietilamina
(278 mg, 2,75 mmol) en isopropanol(4 mL) se calentaron en condiciones de microondas a 150 °C durante 45 minutos. La
reaccién se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié agua y el precipitado resultante se recogié por filtracién. El producto
bruto se utilizé en el siguiente paso sin mas purificaciéon. ES/MS 319.1 (M+H").

Como alternativa, se calentaron a 80 °C durante 4 h 4,8-dicloro-6-nitroquinolina-3-carbonitrilo (3000 mg, 11,2 mmol),
neopentilamina (1073 mg, 12,3 mmol) y trietilamina (1246 mg, 12,3 mmol) en isopropanol (60 mL). La reaccién se enfrié
a temperatura ambiente. Se eliminaron los disolventes y se purific6 el producto de reaccién bruto mediante cromatografia
sobre gel de silice (eluyente: EtOAc / hexanos) dando el producto. ES/MS (M+H*) 319.1.
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Sintesis de (S)-8-cloro-6-{((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1.2.3-triazol-4-il){6-fluoro-2-metilpiridin-3-

illmetil)Jamino)-4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo

neuneniilaring
R
PG TN

g
O

6-amino-8-cloro-4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo:

HN

N
HoN N =z
>

N
Cl

Se calentaron 8-cloro-4-(neopentilamino)-6-nitroquinolina-3-carbonitrilo (699 mg, 2,2 mmol), cloruro célcico (483,6 mg,
3,28 mmol) y polvo de hierro (612,3 mg, 10,96 mmol) en etanol (22 mL) / agua (2,2 mL) a 60 °C durante 1 hora. La reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente y los sélidos se eliminaron por filtracién. Los sélidos se lavaron con EtOAc y las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de bicarbonato sédico, salmuera y se secaron sobre sulfato sédico.
El producto se filtré y se evaporaron todos los volatiles. ES/MS 289.1 (M+H™).

Alternativamente, el 8-cloro-4-(neopentilamino)-6-nitroquinolina-3-carbonitrilo (2.000 mg, 6,2 mmol) y el cloruro de estafio
(7079 mg, 31,3 mmol) se calentaron a 70 °C durante 4 horas. Se afiadi6 cloruro de estafio adicional (2832 mg, 12,6 mmol).
Tras 5 h, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente. La mitad del etanol se eliminé a presidén reducida. La mezcla se
afadid a nancos (200 mL) y se diluy6é con EtOAc (500 mL). La fase organica se lavd con salmuera (200 mL) y se secd
sobre sulfato sédico. El disolvente se eliminé a presidén reducida, obteniéndose el material deseado. 1H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 8 8.19 (s, 1H), 7.32 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.74 (s, 2H), 3.66 (d,
J =6.6 Hz, 2H), 0.96 (s, 9H).

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2978 687 T3

(R)-8-cloro-6-((1-(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)prop-2-in-1-ilamino)-4-(neopentvlamino)quinolina-3-carbonitrilo:

N H A N
X Z
N SN
B N
N.__# Cl

Una mezcla de acetonitrilo (800 ml) y metanol (800 ml), desgasificada con argdn, se afiadié a yoduro de Cu(l) (3,3 g, 17,3
mmol) y ligando de bis-oxazolina (10,8 g, 20,7 mmol) y la mezcla se agité en atmésfera inerte durante 90 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla se enfri6 a 5 °C. A un rector de 5 L se afiadi6 6-amino-8-cloro-4-
(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo (100 g, 346 mmol), acetato de 1-(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)prop-2-yn-1-il (86 g,
415 mmol) y acetato sédico (35,6 g, 434 mmol). El reactor se cargd con una mezcla de acetonitrilo (800 ml) y metanol
(800 ml) y se desgasificé con argén. El reactor se enfri a -5°C y se carg6 con la solucién que contenia yoduro de Cu(l)y
ligando de bis-oxazolina durante 20 minutos mediante canulacién. Tras agitar a -5°C durante 48 horas, la mezcla se
calenté a 5°C y a la mezcla se afiadié 4M NH4Cl (2L) durante 1 hora. La mezcla se calenté a 20°C y los sélidos resultantes
se filtraron y se lavaron con agua (500 mL). La torta himeda se transfirié a un reactor y se calentd con una mezcla 1:1 de
acetato de isopropilo y acetato de etilo (3 L) y se calentd a 40°C. Los sélidos se filtraron a través de celita, se eliminé la
capa acuosa del filtrado y la capa organica se concentré al vacio. El sélido resultante se suspendié en diclorometano (1,5
L), se calenté a reflujo y se afiadié lentamente hexano (750 mL). La suspensién resultante se calentd a 5°C durante 4
horas. Los sélidos precipitados se filtraron (95 g) y se recristalizaron a partir de diclorometano y hexanos para dar el
compuesto base. 1H NMR (400 MHz, Metanol-ds) 6 8.27 (s, 1H), 8.24 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.17 (d,
J=24Hz, 1H),6.97 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 5.76 (d, J =2.2 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 13.9 Hz, 1H),
3.06 (d, J =2.3 Hz, 1H), 2.60 (s, 3H), 1.02 (s, 9H). ES/MS 436.34 (M+H").

(8)-8-cloro-6-(((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)Jamino )-4-
(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo:

N=N 9y HN \
A A
F
F | N N/
N.__~ Cl
F

Se cargé un matraz de fondo redondo de 500 ml con clorhidrato de 1-(difluorometil)ciclopropanamina (8,2 g, 57,4 mmol).
El matraz de fondo redondo se colocé en un bafio de agua y se cargdé con acetonitrilo (34 mL) seguido de N,N-
diisopropiletilamina (10,3 ml, 59,6 mmol). La mezcla se agité hasta homogeneidad y a la mezcla se afiadié una solucién
de hexafluorofosfato de 2-azido-1,3-dimetilimidazolinio (16,4 g, 57,4 mmol) en acetonitrilo (32 ml) durante 10 min. La
mezcla se agitd a 30°C durante 8 horas y se afiadié N,N-diisopropiletilamina (1,98 ml, 11,47 mmol) y se agité6 a 30°C
durante 18 horas. Se cargd un matraz encamisado de 500 ml con (R)-8-cloro-6-((1-(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)prop-2-yn-
1-il)amino)-4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo (20 g, 45,9 mmol) y se mantuvo a 20°C utilizando un enfriador
circulante. El matraz se cargé con tetrahidrofurano (40 mL), sulfato de cobre(ll) pentahidratado (1,2 g, 4,6 mmol),
ascorbato sddico (2,7 g, 13,8 mmol) y agua (16 mL). A la mezcla se afiadié la solucién de azida anterior durante 10 min
en porciones de un cuarto. La mezcla se agité a 22°C durante 18 horas. La reaccién se apagd con tributilfosfina (3,4 ml,
13,8 mmol). Tras agitar durante 20 minutos, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo (160 mL) y se lavé con HCl acuoso
0,5M (160 mL). La capa organica se agité con hidréoxido aménico 0,5M (160 mL) durante 3 horas. La capa orgéanica se
secd con NaxSO,, se filtré y se concentrd. El producto bruto se diluyé con acetato de etilo (15 mL) y la mezcla se calenté
a 50°C. A la mezcla se afiadidé metil-terc-butil éter (150 mL). La solucidn se enfrié a 20°C y se agité durante 18 horas. Los
sélidos se filtraron, se lavaron con (10:1 MTBE:EtOAc) y se secaron al vacio. El filtrado se concentrd, se purificé por
cromatografia de silice y el producto purificado se precipité en acetato de etilo y metil-terc-butil éter. Los productos se
combinaron para obtener el compuesto base.
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(8)-6-6(((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1.2 3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-imeti)amino )-4-

(neopentilamino)quinolina-3,8-dicarbonitrilo

" 'N\ H HIN PN HN
N N CN N, I H
N X Pd(dppf)Cl,, Zn N N xCN
P -
Z | N Zn(CN),, DMA % NG
Na Cl N\l N
F

Una mezcla de (S)-8-cloro-6-(((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil )Jamino)-
4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo (95 mg, 0.14 mmol), polvo de cinc (1,2 mg, 0,02 mmol), Zn(CNy> y Pd(dppfci
en N,N-dimetilacetamida se desgasificé con argén durante 2 min. La mezcla se calent6é en un reactor de microondas a
200°C durante 15 minutos. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (10 mL) y se lavé con nancos (@qg, 5 mL) saturado y
salmuera (5 mL). La fase orgénica se sec6 sobre sulfato sédico y se traté con silice funcionalizada con tiol para eliminar
el paladio residual. El disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia flash con acetato
de etilo y hexanos. Las fracciones que contenian producto se combinaron y el disolvente se eliminé a presién reducida.
El residuo se recogié en metanol (1 mL) y agua (1 mL) con 2 gotas de TFA y se purificé por HPLC preparativa utilizando
acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,5% para dar el compuesto base como sal de &cido trifluoroacético. 1H
NMR (400 MHz, Metanol-ds) 8 8.36 (s, 1H), 8.05 (d, J =1.3 Hz, 1H), 7.84 - 7.75 (m, 2H), 7.11 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 6.86 (dd,
J=8.5,27Hz, 1H), 6.24 (s, 1H), 5.94 (t, J = 54.7 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 13.8, 1.6 Hz, 1H), 2.50
(s, 3H), 1.55-1.50 (m, 4H), 0.89 (s, 9H). ES/MS 560.24 (M+H*).

EJEMPLO 1

(S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil )(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de (fosfonooxi)metil

Sintesis de (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2 3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de clorometilo:

A una solucién de DCE (1 mL) de sal de clorhidrato de (S)-6-(((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-
oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil)Jamino)-8-cloro-4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo (100 mg, 0,159 mmol) se
afadié DIPEA (616 mg, 4,77mmol) seguido de clorometil carbonocloridato (1024 mg, 7,94 mmol) a temperatura
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ambiente.159 mmol) se afiadié DIPEA (616 mg, 4,77 mmol) seguido de clorometil carbonocloridato (1024 mg, 7,94 mmol)
a temperatura ambiente. Tras calentar a 50°C toda la noche, la reaccién se enfrié6 a temperatura ambiente y se extrajo
con acetato de etilo (100 mL). La extraccién se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al
vacio. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener 85 mg del producto deseado MS (m/z):
685.261 [M+H]".

Sintesis de ((di-terc-butoxifosforiloxi)metil _ (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1.2 3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-ilYmetil)(8-cloro-3-ciano-4-(neopentvlamino)quinolin-6-il)\carbamato:

A una solucibn de DMF (5 mL) de (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de clorometilo (85 mg, 0,124
mmol) se afiadié di-terc-butil fosfato potasico (77 mg, 0,37 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (22,9 mg, 0,06 mmol).124
mmol) se afiadié di-terc-butilfosfato potésico (77 mg, 0,37 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (22,9 mg, 0,06 mmol) a
temperatura ambiente. Tras calentar a 70°C durante 4 horas, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo
con acetato de etilo (100 mL), la extraccion se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para obtener 93 mg del producto deseado MS (m/z):
858.956 [M+H]".

Sintesis de (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-i)-1H-1,2 3-triazol-4-i)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentvlamino)quinolin-6-il)\carbamato de (fosfonooxi)metilo:

A una solucién ACN: agua (4 mL, 1:1) de ((di-terc-butoxifosforil)oxi)metil (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)(2-metil-1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato (93 mg,
0,108 mmol), se afladié AcOH (2 mL). Tras calentar a 55°C durante 4 h, la reaccién se concentré al vacio. El residuo
resultante se purificd por RP-HPLC para obtener 10 mg de sal de &cido trifluoroacético de (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-
i)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-
il)carbamato (fosfonooxi)metil MS (m/z). 858.956 [M+H]*.

Ejemplo 2

((((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil )(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamoil)oxi)L-alaninato de metilo (no segun la invencién)

Sintesis de  (({{S)-(1-(biciclo[1.1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2 3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-ilmetil)(8-
cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamoil Joxi)metil (terc-butoxicarbonil)-L-alaninato:

A una solucién de DMF (1 mL) de clorometil (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato (73 mg, 0,43 mmol) se afadié
bicarbonato potésico (37 mg, 0,43 mmol) y yoduro potasico (22,9 mg, 0,06 mmol).43 mmol) se afiadié bicarbonato potasico
(37 mg, 0,43 mmol), yoduro potésico (22,9 mg, 0,06 mmol) y BOC-L-alanina (55 mg, 0,29 mmol) y se agit6é a temperatura
ambiente durante 16 h. La reaccidn se vertié sobre una solucién de salmuera (~50 mL), se extrajo con acetato de etilo (30
mL), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel
de silice para obtener 100 mg del producto deseado MS (m/z): 839.0 [M+H]".

Sintesis de ((((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-
3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)\carbamoil)oxi)L-alaninato de metilo:

Una solucibn DCM: TFA (4 mL, 1:1) de ((((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamoil)oxi)metil (terc-butoxicarbonil)-L-
alaninato (100 mg, 0,12 mmol), se agitd a rt durante 2h. La reaccién se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC para
obtener 80 mg del compuesto base como sal de acido trifluoroacético MS (m/z): 739.2 [M+H]".
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EJEMPLO 3

((((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil )(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamoil)oxi)L-valinato de metilo (no segln la invencién)

El compuesto base se hizo de forma similar al Ejemplo 2 utilizando BOC-L-valina en lugar de BOC-L-alanina. MS (m/z):
767.1 [M+H]*

EJEMPLO 4

(S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil )(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de 3-(fosfonooxi)propilo (no segln la invencién)

Sintesis de (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2 3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de 3-cloropropilo:

A una solucibn de DCM (3 mL) de (S)-6-(((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)metil)amino)-8-cloro-4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo (630 mg, 1,1 mmol) se afadié
esponja de protones (683 mg, 3,2 mmol) seguida de clorocarbonocloridato de 3-cloropropilo (417 mg, 2,6 mmol) a
temperatura ambiente.1 mmol) se afiadié esponja de protones (683 mg, 3,2 mmol) seguida de cloruro de carbono de 3-
cloropropilo (417 mg, 2,6 mmol) a temperatura ambiente. Tras agitar a rt durante 24 h, la reaccién se concentré al vacio
y el residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice para obtener 233 mg del producto deseado MS (m/z):
714.3 [M+H]".

Sintesis de (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2 3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentvlamino)quinolin-6-il)\carbamato de 3-((di-tert-butoxvfosforvl)oxv)propilo:

A una solucibn de THF (2 mL) de (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de 3-cloropropilo (100 mg, 0,14
mmol) se afiadié fosfato de potasio y di-terc-butilo (52 mg, 0,2 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (21 mg, 0,06 mmol).14
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mmol) se afiadidé di-terc-butilfosfato potasico (52 mg, 0,2 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (21 mg, 0,06 mmol) a
temperatura ambiente. Tras calentar a 50°C durante 16 horas, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo
con acetato de etilo (100 mL), la extraccion se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener 25 mg del producto deseado MS. (m/z):
887.9 [M+H]".

Sintesis de (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2 3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de 3-(fosfonooxi)propilo:

Una solucién DCM: TFA (4 mL, 1:1) de (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)metil)(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de 3-((di-terc-
butoxifosforil)oxi)propilo (25 mg, 0,28 mmol) se agité durante 2 h a rt. La reaccién se concentré al vacio y el residuo
resultante se purificé6 por RP-HPLC para obtener 15 mg del compuesto base como sal de acido trifluoroacético. MS (m/z):
776.1 [M+H]".

EJEMPLO &

(S)-(S)-((1-biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil )(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de 3-hidroxipropilo (no segln la invencién)

y Iy

O 0
THN//N

X
p

N
Cl

A una suspensién de (S)-6-(((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-
il)metil)amino)-8-cloro-4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo en DMF (0,5 mL) se afiadié NaH (60% en aceite mineral)
(60%, 12,14 mg, 0,3 mmol). Tras agitar durante 10 min, se afiadié di(imidazol-1-il)metanona (24,6 mg, 0,15 mmol) y la
mezcla se agité a RT durante 1h. A la mezcla se afiadi6 1,3-propanediol (0,25 mL) y la reaccién se agité durante 1h. La
mezcla se acidificé con TFA al 5% en agua y el producto se purificé mediante RP-HPLC (eluyente: agua/MeCN 0,1%TFA)
para obtener el producto como sal de trifluoroacetato. ES/MS: 695.3 (M+H*).

EJEMPLO 6

(S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metil piridin-3-il)metil)(3,8-diciano-4-
(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de (fosfonooxi)metilo (no segun la invencién)
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El compuesto base se hizo de forma similar al Ejemplo 1 utilizando (S)-6-(((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)amino)-4-(neopentilamino)quinolina-3,8-dicarbonitrilo en lugar de sal de clorhidrato (S)-
6-(((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil )Jamino)-8-cloro-4-
(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo. MS (m/z): 689.968 [M+H]".

EJEMPLO 7

(S)-((((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)(3,8-diciano-4-
(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamoil)oxi)acetato de metilo (no segln la invencién)

ynadar o etratidiannognig, CHEF

A una suspensién de (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)(3,8-dicyano-
4-(neopentylamino)quinolin-6-il)carbamato de clorometilo (63 mg, 0,1 mmol) en DMF (3 mL) se afiadié6 yoduro de
tetrabutilamonio (18 mg, 0,05 mmol) seguido de acetoxipotasio (20 mg, 0,2 mmol).1 mmol) en DMF (3 mL) se afiadié
yoduro de tetrabutilamonio (18 mg, 0,05 mmol) seguido de acetoxipotasio (20 mg, 0,2 mmol). Tras calentar a 60°C durante
2 h, la reaccidén se enfrié6 a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (30 mL), la extraccién se lavd con
salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La mezcla se acidificé con TFA al 5% en agua y
el producto se purificd mediante RP-HPLC (eluyente: agua / MeCN 0,1%TFA) para obtener el producto como sal de
trifluoroacetato. MS (m/z): 652.1 [M+H]"

EJEMPLO 8

(S)-((((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)(3,8-diciano-4-
(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamoil)oxi)1-metilpiperidin-4-carboxilato de metilo (no segln la invencién)

KWMDS,
yocling o= letrabaliismanis,
NN

A una suspensién de acido 1-metilpiperidin-4-carboxilico (13,68 mg, 0,096mmol) en DMF (3 mL) se afiadi6 KHMDS
(solucién 1M en THF, 0,08 mL), después de 15 min clorometil (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-
fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)(3,8-dicyano-4-(neopentylamino)quinolin-6-il)carbamato (20 mg, 0,032 mmol) seguido de
yoduro de tetrabutilamonio (5,88 mg, 0,016 mmol). Tras 2 h de calentamiento a 60 °C, se extrajo la reaccidén con acetato
de etilo, se lavd con salmuera y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por HPLC prep. para obtener 13,2
mg del compuesto base como sal de acido trifluoroacético MS. (m/z). 735.29 [M+H]*
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EJEMPLO 9

((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)(3,8-diciano-4-
(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de (R)-1-metoxipropan-2-il (no segun la invencién)

3 Y ° g

N HN j/ N— Ox-0

Ne LR CN ~o N, | Y A

N N . 4 N CN
P DMAP, THF, 50°C
| ~ N | X N/
N~ CN N~ ©N
F F

A una solucibn de (S)-6-(((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metilyamino)-4-
(neopentilamino)quinolina-3,8-dicarbonitrilo (69 mg, 0.12 mmol) en piridina (1 mL) se afiadié (R)-1-metoxipropan-2-
ilcarbonidato (200 mg, 1 mmol) a 0°C. La reaccién se calenté hasta rt y se calentd a 50°C durante 16 h. Tras enfriar la
reaccion a temperatura ambiente, se extrajo con acetato de etilo (100 mL), se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por HPLC prep. para obtener 84 mg del compuesto
base como sal de acido triflucroacético. MS (m/z): 652.16 [M-t-Bu]*

EJEMPLO 10

((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metil piridin-3-il)metil)(3,8-diciano-4-(((R)-3,3-
dimetilbutan-2-il)Jamino)quinolin-6-il)carbamato de (fosfonooxi)metilo (no segun la invencién)

PSSy, L

El compuesto base se hizo de forma similar al Ejemplo 1 utilizando 6-(((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-
i)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)amino)-4-(((R)-3,3-dimetilbutan-2-il)Jamino)quinolina-3,8-dicarbonitrilo en lugar de sal de
clorhidrato de (S)-6-(((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-
il)metil)amino)-8-cloro-4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo. MS (m/z). 704.028 [M+H]".
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EJEMPLO 11

(((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)(3,8-dicyano-4-(((R)-3,3-
dimetilbutan-2-il)Jamino)quinolin-6-iljJamino)dihidrégeno fosfato de metilo (no segln la invencién)

S g by
? or HO\:I::IJ,OH
oo 0
N HN N HN
[ H
N»*N\ N A CN )< _ooaoH o N oN
"DIPEA, DCE, 50°C_ °
N @ T ACNH0,55C A 7
Ne# CN N~
F

Sintesis de di-terc-butil fosfato metilico de (((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-
iNmetil)(3,8-dicyano-4-(((R)-3,3-dimetilbutan-2-ilJamino)guinolin-6-il)Jamino):

A una disolucion de 6-(((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(8-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metilyamino)-4-
(((R)-3,3-dimetilbutan-2-il)amino)quinolina-3,8-dicarbonitrilo (60 mg, 0.109 mmol) en DCE (2 mL) se afiadié DIPEA (141,8
mg, 1,09 mmol) y di-terc-butil (clorometil) fosfato (112,96 g, 0,437 mmol) a temperatura ambiente. Tras calentar a 50°C
durante una noche, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (100 mL), la extracciéon
se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se aplicé a una columna
de gel de silice para su purificacién, obteniéndose 22 mg de di-terc-butil fosfato metilico de (((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-
1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)(3,8-dicyano-4-(((R)-3, 3-dimetilbutan-2-il)amino)quinolin-6-
ilyamino). MS (m/z). 715.68 [M-t-Bu]".

Sintesis _de  (((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-i)-1H-1,2 3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-ilYmetil}(3,8-dicyano-4-(((R)-
3,3-dimetilbutan-2-illamino)guinolin-6-ilamino)dihidrégeno fosfato de metilo:

Una solucién de diterc-butil fosfato metilico de (((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2 3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-
metilpiridin-3-il)metil)(3,8-dicyano-4-(((R)-3,3-dimetilbutan-2-il)amino)quinolin-6-iljamino) (22 mg, 0.1 mmol) en una
mezcla de ACN (2 mL) y agua (2 mL), se afiadié AcOH (2 mL) y se calenté a 70°C durante 4 horas. La reaccién se enfrié,
se concentré al vacio y el residuo resultante se purificé mediante HPLC prep. para obtener 28,5 mg de sal de acido
trifluoroacético de (((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)(3,8-dicyano-4-
(((R)-3,3-dimetilbutan-2-il)amino)quinolin-6-il)amino)dihidrégeno fosfato de metilo MS (m/z): 659.935 [M+H]*.

EJEMPLO 12

((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metil piridin-3-il)metil)(3,8-dicyano-4-(((R)-3,3-
dimetilbutan-2-il)Jamino)quinolin-6-il)carbamato de (R)-1-metoxipropan-2-il (no segln la invencion)

OYCI ~o
Y t e
N 0:_0
Nl H HN ~o N YT RN
N N CN N,
N ¥ N CN
_ DMAP, THF, 50°C
I A N | AN N/
N CN N~ CN
F F

A una solucién de 6-(((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)amino)-4-(((R)-
3,3-dimetilbutan-2-il)amino)quinolina-3, 8-dicarbonitrilo (25 mg, 0,045 mmol) en DCE (1 mL) se afiadié DIPEA (117,6 mg,
0,9 mmol) y (R)-1-metoxipropan-2-il carbonocloridato (1 mL).045 mmol) en DCE (1 mL) se afiadié DIPEA (117,6 mg, 0,9
mmol) y (R)-1-metoxipropan-2-ilcarbonidato (69,4 mg, 0,46 mmol) a temperatura ambiente. Tras calentar a 50°C durante
16 h, la reaccidén se enfri6 a temperatura ambiente, se extrajo con acetato de etilo (100 mL), se lavé con salmuera, se
secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificd por RP-HPLC para obtener 7,2 mg del
compuesto base. MS (m/z). 666.17 [M-t-Bu]*
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Ejemplo 13.

Acido 2-(((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)(3,8-dicyano-4-
({(R)-3,3-dimetilbutan-2-il)Jamino)quinolin-6-il)Jamino)-2-oxoacético (no segln la invencién)

o]
Q'N g HN?:CN CljoﬁkCI QN\ OYOCO H“j:

~
P DMAP, THF, 50°C
NS N SN N/

F F

A una solucién de 6-(((S)-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)amino)-4-(((R)-
3,3-dimetilbutan-2-il)amino)quinolina-3, 8-dicarbonitrilo (50 mg, 0,095 mmol) en THF (5 mL) se afiadi6 DMAP (56 mg, 0,45
mmol) seguido de dicloruro de oxalilo (23 mg, 0,18 mmol) a temperatura ambiente.095 mmol) en THF (5 mL) se afiadié
DMAP (56 mg, 0,45 mmol) seguido de dicloruro de oxalilo (23 mg, 0,18 mmol) a temperatura ambiente. Tras calentar a
50°C durante 4 h, la reaccién se enfrié6 a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (100 mL), se lavé con
salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé por RP-HPLC para obtener
27 mg del compuesto base. MS (m/z): 621.9 [M-t-Bu]".

EJEMPLO 14

(S)-(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-
2-metilpiridin-3-il)metil)carbamato de 3-hidroxipropilo (no segln la invencién)

OH

F ﬂ/
O 0O
N
] T HN N
N X
= | N/
Na Cl
F

A una solucibn de  (S)-8-cloro-6-(((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-
il)metil)amino)-4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo (150 mg, 0,26 mmol) y di(imidazol-1-il)metanona (106,86 mg,
0,66 mmol) en DMF (1,0 mL) se afiadié NaH (15,82 mg, 0,66 mmol).26 mmol) y di(imidazol-1-il)metanona (106,86 mg,
0,66 mmol) en DMF (1,0 mL) se afiadié NaH (15,82 mg, 0,66 mmol) en 4 porciones. Tras agitar durante 30 minutos, se
afiadié 1,3-propanediol (0,5 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2h. La mezcla se extrajo con EtOAc
(3 mL) y se lavé 3 veces con LiCl al 5% (aq, 3 mL). La capa organica se secd con NaxSOy, se filtré y se concentrd. El
producto bruto se llevé al siguiente paso sin mas purificacién. ES/MS: 671.20 (M+H").

EJEMPLO 15

(S)-(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-
2-metilpiridin-3-il)metil)carbamato de 3-(Fosfonooxi)propilo (no segln la invencién)

OH
Ox1 -OH
~p

0]

F ﬂ/
O
N
N T HN N
N X
= | N/
N cl
F
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Al (S)-(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )(6-fluoro-2-
metilpiridin-3-il)metil)carbamato de 3-hidroxipropilo (0,11 g, 0,17 mmol) se afiadié acetonitrilo (2 mL) y EtN(i-Pr)2 (145,48
Hl, 0,84 mmol).11 g, 0,17 mmol) se afiadié acetonitrilo (2 mL) y EtN(i-Pr). (145,48 pl, 0,84 mmol). A la mezcla agitada se
afadid oxicloruro de fosforo(V) (47,13 pl, 0,5 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la reaccién se afiadié HCI
1M (0,5 mL). Tras agitar durante 1 min, la mezcla se concentré parcialmente, se diluyé con DMF y se purificé mediante
RP-HPLC (eluyente: agua / MeCN *0,1% TFA) para obtener el producto como sal de trifluoroacetato (30 mg). ES/MS:
751.20 (M+H").

EJEMPLO 16

(S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil )(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de 2-hidroxietilo (no segun la invencién)

HOH
o%]/o N
N
N X

~

N

Cl

A una suspensién de (S)-6-(((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-
il)metil)amino)-8-cloro-4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo (100 mg, 0,17 mmol) en DMF (0,5 mL) se afiadié NaH
(12,14 mg, 0,51 mmol).17 mmol) en DMF (0,5 mL) se afiadié NaH (12,14 mg, 0,51 mmol). Tras agitar durante 1 minuto,
se afiadié gota a gota di(imidazol-1-il)metanona (41,01 mg, 0,25 mmol) en DMF (0,2 mL) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1h. Se afiadié mas CDI (1 eq) y NaH (1 eq) y la reaccidn se agitdé durante 30 minutos. A la mezcla se
afadio etilenglicol (0,2 mL) y la reaccidn se agité durante 1h. La mezcla se diluy6 con EtOAc (20 mL) y se lavd 3 veces
con LiCl al 5% (aq, 15 mL). La capa organica se sec6 con NaxSOy,, se filtré y se concentrd. ES/MS: 681.22 (M+H™).

EJEMPLO 17

(S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil )(8-cloro-3-
ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de 2-(fosfonooxi)etilo (no segln la invencién)

Yo
X

H
2 on

Ps o

N HN
2N
AN
P
N

Al (S)-((1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metil-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)metil )(8-cloro-3-ciano-4-
(neopentilamino)quinolin-6-il)carbamato de 2-hidroxietilo (0,11 g, 0,17 mmol) se afladié acetonitrilo (2 mL) y EtN(i-Pr)2
(145,48 ul, 0,84 mmol).11 g, 0,17 mmol) se afiadié acetonitrilo (2 mL) y EIN(-Pri2 (145,48 pl, 0,84 mmol). A la mezcla
agitada se afiadi6 oxicloruro de fosforo(V) (47,13 pl, 0,5 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la reaccién se
afiadié HCI 1M (0,5 mL). Tras agitar durante 1 minuto, la mezcla se concentré parcialmente, se diluyé con DMF y se
purificé mediante RP-HPLC (eluyente: agua / MeCN *0,1% TFA) para obtener el producto como sal de trifluoroacetato (40
mg). ES/MS: 723.20 (M+H").
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EJEMPLO 18

(S)-(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-
2-metilpiridin-3-il)metil)carbamato de clorometilo (no segun la invencién)

F
|:CI

35@*

Una solucién de (S)-8-cloro-6-(((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-
il)metil)amino)-4-(neopentilamino)quinolina-3-carbonitrilo (0.3 g, 0,53 mmol), clorometil carbonocloridato (0,09 mL, 1,05
mmol) y esponja de protones (0,25 g, 1,16 mmol) en diclorometano (3 mL) se agité durante 15 horas a temperatura
ambiente. El producto se purificé por cromatografia de silice utilizando EtOAc en hexano (0-100%). ES/MS: 661.20
(M+H").

EJEMPLO 19

(S)-(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-
2-metilpiridin-3-il)metil)carbamato de ((di-terc-butoxifosforil)oxi)metilo (no segun la invencién)

“KJ<

|: O

3@;@*

Una suspensidn de (S)-(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2, 3-triazol-4-
i)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)carbamato de clorometilo (30.03 mg, 0,12 mmol), y yoduro de tetrabutilamonio (1 mg)
en MeTHF (0,5 mL) se agité a 60°C durante 1 hora. La mezcla se diluy6é con EtOAc (3 mL) y se extrajo dos veces con
agua (3 mL) seguido de NaCl 0,1M (aq, 10 mL). La capa orgénica se secé con NaxSOy,, se filtré y se concentr6. ES/MS:
661.20 (M+H").

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2978 687 T3
EJEMPLO 20

(S)-(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(6-fluoro-
2-metilpiridin-3-il)metil)carbamato de (fosfonooxi)metilo (no segtn la invencién)

F P

|
D}FO
O

o}
N
N Y HN N
N. N 2
N AN
/| N/
Na Cl

F

Una solucién de (S)-(8-cloro-3-ciano-4-(neopentilamino)quinolin-6-il)((1-(1-(difluorometil)ciclopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)carbamato de ((di-terc-butoxifosforil)oxi)metilo (50 mg, 0,06 mmol) en diclorometano
(0,1 mL) y acido trifluoroacético (0,1 mL) se agité a 20°C durante 1 hora.06 mmol) en diclorometano (0,1 mL) y &cido
trifluoroacético (0,1 mL) se agité a 20°C durante 1 hora. La mezcla se concentré y se purificé mediante RP-HPLC
(eluyente: agua / MeCN *0,1% TFA) para obtener el producto como sal de trifluoroacetato. ES/MS: 761.20 (M+H™).

EJEMPLOS DE COMPUESTOS
Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los Ejemplos y Procedimientos descritos en el presente

documento (e indicados en la Tabla 1 bajo Ejemplo/Procedimiento) utilizando el(los) material(es) de partida adecuado(s)
y la quimica de grupos protectores adecuada segln fuera necesario.

Tabla 1

Eiemply
i

46



ES 2978 687 T3

)

6n

Continuaci

(

i

Sy

¥

47



ES 2978 687 T3

(Continuacion)

st} & 808 ¢

(a3

rofy

Wit} &

ST

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2978 687 T3

(Continuacién)

ENSAYOS BIOLOGICOS
EJEMPLO 21
ESTABILIDAD DE LA Gl S9 HUMANA Y CANINA

Se realizaron ensayos de estabilidad Gl S9. En general, se utilizé una concentracién de sustrato de 2 pM, una
concentracién de proteina de 1,0 mg/mL de S9 intestinal y un tampén de reaccién de 1x solucién salina tamponada con
fosfato (PBS). EI S9 intestinal fue suministrado por BiolVT (perro) o Xenotech (humano). Las composiciones de reaccidn
contenian 5 pL del compuesto de interés (preparado como solucién madre 100 UM, 1:1 ACN:H>O) y 245 uL de solucidn
intestinal S9 (S9 se diluy6 con 1X PBS hasta una concentracién de proteina de 1,02 mg/ML) y se proporcionaron como
250 L de volumen total por pocillo. En los puntos temporales de 0 min, 10 min, 20 min, 30 min, 60 min y 120 min, se
afladieron 25 pl de cada punto temporal a una placa con 225 pul de solucidén de extincién (MeOH al 10%, ACN al 90% y
200 nM de Labetalol como patrdn interno). Las placas se agitaron en vértex y, a continuacién, se centrifugaron a 3000 xG
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durante 30 minutos. Se transfirieron 150 ul de sobrenadante a nuevas placas y se afiadieron 150 ul de agua. Se agitaron
en vortex las nuevas placas para mezclarlas.

Las muestras se analizaron con un automuestreador Leap HTC y un sistema HPLC Dionex UltiMate 3000 conectado a un
espectroémetro de masas Thermo Q-Exactive que funcionaba en modo electrospray de iones positivos. Se utilizdé una
columna de HPLC Thermo Scientific Hypersil GOLD (tamafio de particula 1,9 uM, 50 x 2,1 mm) y la fase mévil se bombed
a 0,5 mL/min. La elucidén de los analitos se logré mediante una serie de gradientes lineales de acetonitrilo en agua con
0,1% (v/v) de &cido férmico. La cuantificacién se realizé6 mediante la relacién analito/area de pico del patrén interno (PAR).
Los resultados figuran en la Tabla 2.

Tabla 2.

Humans
5 F 8O T% (mind

2 <] i
b 3 13
& 25 14
3 3
§ ins
2 TEN

{i 6 Ak
i M) Wi

EJEMPLO 22
SOLUBILIDAD EN FASSIF Y FESSIF

Se evalué la solubilidad acuosa de los compuestos durante 2,5 horas. La solubilidad se determind a temperatura ambiente
en liquido intestinal simulado en ayunas tamponado (FaSSIF, pH 6,5) y en liquido intestinal simulado en ayunas
tamponado (FeSSIF, pH 5,0) preparados internamente utilizando polvo de liquido intestinal simulado BioRelevant (SIF).
Los sdélidos se afiadieron a FaSSIF o FeSSIF en tubos Eppendorf de 1,5 ml, se sonicaron durante 1 minuto y luego se
agitaron durante 2,5 horas en un Eppendorf ThermoMixer C. Para determinar la concentracion en solucién, las
suspensiones se centrifugaron durante 10 min a 14.800 rpm y los sobrenadantes se diluyeron a un volumen de 1 mL con
acetonitrilo:agua 1:1 v/iv. Todos los sobrenadantes diluidos se analizaron por UPLC utilizando un Waters Acquity UPLC
con un detector PDA UV. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
FassiF (pH 6,5} FelSIF {(pH 34
Ejenrplo {pefml) {ugimig

| §
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EJEMPLO 23
ESTABILIDAD DEL PLASMA HUMANO Y CANINO

Se realizaron ensayos de estabilidad plasmatica en humanos y perros. Se realizaron series duplicadas con un manipulador
de liquidos Tecan o con tubos de racimo en un bloque térmico. En general, se utilizé una concentracién de sustrato de 2
MM. El plasma en EDTA sédico fue suministrado por BiolVT como plasma entero con K2 EDA como anticoagulante. Las
composiciones de reaccién se prepararon combinando 6 gL de compuesto (solucién madre de 100 uM, 1:1 ACN:H20)
con 294 pL de plasma en un pocillo de incubacidén de una placa. Las muestras se evaluaron en puntos temporales de 3
minutos, 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas y 4 horas. En cada punto temporal, se afiadieron 25 ul a una placa con 225
Ml de solucién de enfriamiento (ACN al 100 % con 200 nM de propranolol como patrén interno). Después de agitar las
placas en vortex, se centrifugaron a 3000 rpm durante 30 minutos. Se transfirieron 150 pl de sobrenadante a una nueva
placa y se afiadieron 150 ul de agua. Se agitaron en vértex las nuevas placas para mezclarlas.

Las muestras se analizaron con un automuestreador Leap HTC y un sistema HPLC Dionex UltiMate 3000 conectado a un
espectroémetro de masas Thermo Q-Exactive que funcionaba en modo electrospray de iones positivos. Se utilizdé una
columna de HPLC Thermo Scientific Hypersil GOLD (tamafio de particula 1,9 uM, 50 x 2,1 mm) y la fase mévil se bombed
a 0,5 mL/min. La elucidén de los analitos se logré mediante una serie de gradientes lineales de acetonitrilo en agua con
0,1% (v/v) de &cido féormico. La cuantificacién se realizé6 mediante la relacién analito/area de pico del patrén interno (PAR).
Los resultados figuran en el la Tabla 4.

Tabla 4
Hunwaao Porre
Ejemple Plasmia T {nuin) Plasma T4 {min}
| 368 278
- A .
3 237
3 PRR4

EJEMPLO 24
EXPERIMENTOS FARMACOCINETICOS IN VIVO EN PERROS

Los experimentos farmacocinéticos in vivo en perros de los compuestos B y C se evaluaron del siguiente modo.

El compuesto B se dosificd como polvo en capsula a perros beagle (N=3) utilizando la siguiente formulacién: 57,5% en
peso de compuesto amorfo B (9,7 mg-eq/kg), 4,7% de crospovidona; 18,7% de lactosa, monohidrato; 0,4% de estearato
de magnesio; 18,7% de celulosa microcristalina. El compuesto A se dosificé por separado como polvo en capsula a perros
beagle (N=3) utilizando la siguiente formulacién: 20% de compuesto amorfo A, 0,75% de estearato de magnesio, 3% de
hidroxipropilcelulosa, 5% de succinato de tocoferil polietilenglicol, 20% de hidroxipropilmetilcelulosa y 51,25% de celulosa
microcristalina. Se evaluaron las muestras para detectar la presencia del compuesto B, el intermediario A propuesto y el
compuesto A. La figura 1 muestra las concentraciones plasméaticas del compuesto A (nM) durante un periodo de 72 horas
tras la dosificacién con el compuesto B o el compuesto A utilizando la formulacién en polvo en cépsula descrita
anteriormente. Como se muestra en la Tabla 5, el AUCq.7on medido para el Compuesto A en plasma fue mayor tras la
dosificacion con el Compuesto B que el valor medido tras la dosificacién con una dosis equivalente del Compuesto A.
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Tabla
Compuesto s £ oy
o LSt E BLG

Inderows 3 BLG)
Compuesi ‘\ 1 49000
Compuesto & G

El compuesto C se dosificd como solucién de 3 mg/mL a perros beagle (N=3) utilizando la siguiente formulacién: 3 mg/kg
de compuesto C, 5% de etanol, 55% de polietilenglicol 300 y 40% (5% de dextrosa en agua). Se evaluaron las muestras
para detectar la presencia del compuesto C, el compuesto intermedio D y el compuesto A. La figura 2 muestra las
concentraciones plasmaticas del compuesto A y el compuesto D (nM) durante un periodo de 72 horas tras la dosificacién
con el compuesto C utilizando la formulacidén en solucién descrita anteriormente. Como puede observarse en la Figura 2
y se recoge en la Tabla 6, el Compuesto C se convirtié in vivo tanto en el Compuesto D como en el Compuesto A en
cantidades mensurables.

Tabla 6

Pogis

Com pugst st0

Compuesto O {3 me-ogikgl

b

52



10

15

20

25

30

35

40

45

1.

ES 2978 687 T3

REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la férmula

A\
Z

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.

3.

El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula

HO

0
\#,/OH

O ﬂ/
0
HN N
P
N\Q(%/
Z
N

Cl

Una composicién que comprende el compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

4.

Una composicién que comprende el compuesto de la reivindicacién 2 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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